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System der Anämien. 
Unter Zugrundelegung praktisch-klinischer Gesichtspunkte. 


Von | 
Dr. Gottfried Holler, 


Assistenten der Klinik. 


(Eingegangen am 31. Oktober 1925.) 


Anämie ist vor allem die Verringerung der Gesamthämoglobin- 
menge des Körpers unter den physiologischen Wert. Es ist diese Art 
der Definition wohl die umfassendste, die den pathologischen Verhält- 
nissen bei den verschiedenen, als Anämien bezeichneten Krankheits- 
bildern in jedem Falle nach hämatologischer Auffassung Rechnung 
trägt. Auch nach Pappenheim ist dieses partielle Symptom der Oligo- 
chronämie, das wir mit unseren Hämoglobinbestimmungsverfahren 
feststellen können, das allen wirklichen Anämien gemeinsame Symptom. 
Dagegen sind klinisch Blässe und Anämie 2 sich nicht stets deckende 
Begriffe. Die Farbe der Haut ist von dem jeweiligen Gehalt der Haut- 
capillaren an Hämoglobin, weiter auch von der Dichtheit und Trans- 
parenz ihrer oberflächlichen Schichten abhängig. Die Weite der Haut- 
capillaren und ihre Reichlichkeit bestimmt danach vielfach das gute 
oder blasse Aussehen eines sonst blutgesunden, hämoglobinreichen 
Menschen. Es gibt Menschen mit konstitutionell engen Gefäßen, die 
aus diesem Grunde blaß aussehen, es gibt aber auch — und dies viel 
häufiger — Individuen, bei denen zeitweise oder dauernd ein gestei- 
gerter Vasomotorentonus der Hautgefäße die Ursache zu ihrem blassen 
Aussehen abgibt (Anaemia nervosa seu spastica, Grawitz, Strauß). 
Bei allen diesen Patienten besteht dabei keine Blutarmut, keine Anämie. 
Im Gegenteil, wir stoßen bei der an solchen Individuen vorgenommenen 
Blutuntersuchung häufig auf hypernormale Hämoglobin- und Ery- 
throcytenwerte im cem Blut. Die Ursache hierzu liegt wohl, wie deut- 
lich ersichtlich, in dem von Glaser, E. F. Müller, Zuntz, Friedländer, 
Full, Strasser, Breitenstein, Knöpfelmacher, Brown-Sequard, Grawitz, 
H. Meyer, Hopmann, O. Hess, Nonnenbruch, Daniel und Högler, Cohn- 
stein u.a. betonten Einfluß der Vasomotoren auf die Konzentration 
der korpuskulären Elemente des Blutes. Nach O. Hess, Grawitz, Lud- 
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wig, von Limbeck, Brown-Sequard, Becker, Full und Glaser tritt bei der 
Kontraktion der Gefäße Blutflüssigkeit aus diesen in das umgebende 
Gewebe, während die corpusculären Elemente im Blute dann in dich- 
terer Konzentration zurückbleiben müssen, da sie die Gefäßwand 
unter physiologischen Verhältnissen, speziell bei guter Dichtung durch 
die Thrombocyten, wie wir uns bisher vorstellten, nicht so rein passiv 
verlassen können. Ich erinnere hier an die Befunde bei gutartigen 
initialen Apieitiden. Solche Menschen sehen blaß aus, vornehmlich durch 
den im Mediastinum, am Stamme der Lebensnerven gleichzeitig loka- 
lisierten Entzündungsprozeß (Bronchiallymphdrüsen), der die Ursache 
zu dem erhöhten und vielfach labilen Vasomotorentonus der Haut- 
capillaren abgibt. Es ist bei diesen Kranken seit langem der Widerspruch 
bekannt, in dem ihr blasses Aussehen mit dem Hämoglobin- und Ery- 
throcytenreichtum ihres Blutes in den Hautcapillaren bei hämatolo- 
gischer Nachuntersuchung steht. Derselbe nur scheinbar widersprechende 
Symptomenkomplex wird nicht selten von Thyreotoxikosen, bei denen 
wir auf ganz analoge Verhältnisse stoßen, wie überhaupt bei allen ner- 
vös stigmatisierten Personen geboten. Ich fand mit Pollak als Ursache 
eines derart erhöhten Vasomotorentonus, der im Magen zur Ulcus- 
bildung geführt hatte, histo-anatomisch im verlängerten Mark ence- 
phalitische Herde, lokalisiert in visceralen Nervenbahnen. 

Aber nicht bloß durch Osmose, durch Filtrations- und Resorp- 
tionsvorgänge wird in dieser Art die Dichte der Blutkörperchen in den 
kleinsten Gefäßen bestimmt. Viele Autoren erkennen rein mecha- 
nischen Bedingungen eine größere Bedeutung zu als dem Eintritt 
und Austritt von Flüssigkeit in und aus der Blutbahn. So hängt die 
Blutkörperchenzahl in einem Capillargefäß gerade im Gegensatz zu 
dem bisher Erörterten sicher auch in anderer Art von der Weite der 
Capillaren daselbst ab, wie Cohnstein und Zuntz schon vor vielen Jahren 
in grundlegenden Versuchen zeigen konnten. Die beiden Autoren kon- 
statierten bei Kaninchen nach Durchschneidung des Rückenmarks 
oberhalb des Ursprungs der Nervi splanchnici eine starke Vermehrung 
der Erythrocyten im peripheren Venenblut, wie sie sich vorstellen, 
infolge der eingetretenen Dilatation der Splanchnicusgefäße und der da- 
durch erfolgten relativen Anhäufung der roten Blutkörperchen in den 
dilatierten Gefäßen. Bei elektrischer Reizung der Vasokonstriktoren 
vom Rückenmark aus, konnten sie umgekehrt eine erhebliche Vermin- 
derung der Erythrocyten in der Körperperipherie feststellen. Unter 
dem Mikroskop beobachteten sie, daß die Kontraktion der Capillaren 
schließlich so weit ging, daß gar keine roten Blutkörperchen mehr durch- 
traten und lediglich Vasa serosa übrigblieben. Aus dem verengten 
Stromgebiet werden so die corpusculären Elemente in das weitere 
hinüber gedrängt; dieses führt relativ mehr Blutzellen, jenes mehr 
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Plasma. Ich denke dabei allerdings weniger an eine Verdrängung 
als an eine Stauung der Blutkörperchen vor dem verengten Gefäß- 
sebiet. Auch Æ. F. Müller und Hopmann sehen den Grund für die spon- 
tane Erythrocyten- und Leukocytenschwankungen in einer wechseln- 
den Zellverteilung. Durch die Erweiterung der Gefäßgebiete des Splanch- 
nicus entsteht eine Zellvermehrung in den Splanchnicusgefäßen, die 
auf Kosten der Zellen des peripheren Blutes vor sich geht; umgekehrt 
wird eine periphere Zellvermehrung durch Verengerung der Splanch- 
nicusgefäße verursacht. 

Haben so Cohnstein und Zuntz eine Verteilungsdifferenz der Ery- 
throeyten zwischen 2 Körperregionen (Splanchnicusgebiet und peri- 
pheres Capillargebiet) nachgewiesen, so klären uns weiter die Befunde 
von O. Hess über physiologische Verteilungsunterschiede innerhalb 
der Blutbahn einer kleinen Körperregion auf. Hess fand die Capillaren 
ıund auch die Venen) des Armes ärmer an roten Blutkörperchen als 
die großen Arterien daselbst. Diese Tatsache zeigt uns einen Dauer- 
zustand unter physiologischen Verhältnissen, doch dürfte dieselbe, 
wie Hopmann und Schüler im Gegensatz zu Cohnstein und Zuntz richtig 
betonen, durch die Weite der Gefäße allein nicht zu erklären sein. 

Als weitere Momente, welche die Zahl der in einem Gefäßsystem 
suspendierten Blutzellen beeinflussen, wurden schließlich von den Au- 
toren noch der Blutdruck und die Stromgeschwindigkeit erkannt. 
ıFriedländer). Dort, wo ein höherer Druck und eine größere Strom- 
geschwindigkeit herrscht, sind die roten Blutkörperchen in einer reich- 
licheren Anzahl vertreten als dort, wo der Druck und die Stromgeschwin- 
digkeit geringer sind. Da sich nun nach Glaser die Capillaren gerade 
„bei ihrer engen Verknüpfung mit vielen vegetativen Funktionen, vor 
allem der Wärmeregulation, fast in ständiger Tätigkeit befinden, die 
zu dauernder Änderung der Blutströmung in den Capillaren führen 
muß“, ist es verständlich, weshalb gerade in den Capillaren so leicht 
und häufig Schwankungen der Zahl der Formelemente (für unseren 
speziellen Fall der Erythrocyten) vorkommen. Wir können also mit 
Glaser, E. F. Müller u.a. feststellen, daß die bei unseren Blutunter- 
suchungen zu beobachtenden Schwankungen auch der Erythrocyten- 
zahlen vielfach der Ausdruck der Tätigkeit des vegetativen Nerven- 
systems sind. „Die Spontanschwankungen sind als Ausdruck von Tonus- 
schwankungen im Gefäßsystem anzusehen.“ (Glaser.) 

Den Einfluß des vegetativen Nervensystems auf die corpusculäre 
Konzentration des Capillargebietes beweist uns weiter auch der Leuko- 
.vtensturz nach unspezifischen Intracutaninjektionen, wie er uns aus 
den Versuchen E.F. Müllers bekannt ist. Bedingen also, wie oben 
beschrieben, schon rein physiologische Verhältnisse hauptsächlich 
durch Nerveneinfluß eine ungleiche Verteilung und einen ständigen 
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Wechsel der Erythrocytendichte in den verschiedenen Anteilen des 
Gefäßsystems, läßt sich aber dabei eine gewisse Gesetzmäßigkeit immer- 
hin noch erkennen, so werden die Verhältnisse besonders dort häufig 
ganz verworten, wo Störungen in der visceralen Nervensphäre Platz 
gegriffen haben und der relative Gehalt der Capillaren an Blutkörper- 
chen mit der Labilität ihrer Weite, ihres Tonus und der Geschwindig- 
keit der Strömung daselbst noch viel ausgiebiger wechselt. Es kann 
dabei zur Verschiebung der schon genannten physiologischen Vertei- 
lung in der Art kommen, daß die Capillaren gleich reich oder sogar 
reicher an Erythrocyten werden als die zugehörigen großen Gefäß- 
stämme. 

Glaser hat hierzu auch auf die hohen Schwankungen der Leuko- 
cyten- und Erythrocytenzahlen zu Zeiten hingewiesen, während welcher 
Vorgänge im Organismus — ob sie nun in physiologischen oder patholo- 
gischen Grenzen liegen — eine hochgradige Labilität des Gefäßnerven- 
tonus bedingen. Dieser Autor führt einen Gutteil der Widalschen 
hämoklasischen Blutkrise, insbesondere den Leukocyten- und Erythro- 
cytensturz (alimentäre Leukopenie und Erythropenie), während dersel- 
ben auf die Wirkung und die Reaktion der Gefäßnerven zurück. Derselbe 
Autor hat auch gezeigt, wie durch diese Labilität des Gefäßnerven- 
tonus, der auch unter physiologischen Verhältnissen den Schwankungen 
des Stoffwechsels (und ganz besonders im Capillargebiet mit seinen 
schon betonten engen Beziehungen zu vielen vegetativen Funktionen) 
dauernd unterworfen ist, ein ständiges Steigen und Fallen der Zahlen der 
corpusculären Elemente des Blutes in der Bluteinheit, speziell bei 
Erwachsenen, ausgelöst wird. Nach ihm ergeben fortlaufend vorgenom- 
mene Blutzählungen bei älteren Kindern weit einheitlichere Resul- 
tate. Es ist @lasers und E. F. Müllers Verdienst, auf diese Verhält- 
nisse, die, wie schon erwähnt, auch älteren Beobachtern nicht ent- 
gangen waren, in ausführlichen Publikationen neuerdings hingewie- 
sen zu haben, durch die sie uns von der Bedeutung und dem Einfluß 
der Lebensnerven auf das Blutbild überzeugend orientiert haben. Es 
ist aber nicht leicht, die Grenzen der durch Nerveneinfluß so gesetzten 
Blutveränderungen schon unter physiologischen oder gar pathologischen 
Verhältnissen genau festzustellen. So glaube ich, daß z.B. bei der 
Widalschen hämoklasischen Krise die Giftstoffe, welche den Gefäß- 
nerventonus und auf diesem Wege schon die corpusculäre Konzentra- 
tion des Blutes verändern, manchmal auch direkt mehr verbrauchend, 
auf die Zellen des peripheren Blutes und weiter reizend auf die häma- 
topoetischen Zentren wirken und dadurch, wie es den Tatsachen ent- 
spricht, gleichfalls eine tiefgreifende Veränderung des zellulären Blut- 
bildes nicht bloß im quantitativen, sondern auch im qualitativen Sinne 
(Linksverschiebungen des Kernbildes) dann ergeben. 
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Hier anschließend ist zu erwähnen, daß uns E. F. Müller und 
R. Hölscher in einer in allerletzter Zeit erschienenen Publikation ein bis- 
her unbekanntes biologisches Moment aufgedeckt haben, daß nämlich 
bei der nunmehr als gesetzmäßig bekannten Anreicherung der neutro- 
philen Zellen in erweiterten Gefäßgebieten die Jugendformen nicht 
beteiligt sind, sondern dabei, wie sich die Autoren ausdrücken, eine 
exakte Auslese unter den neutrophilen polymorphkernigen Zellen 
in reifem Zustande zustande Kommt. Die Autoren meinen, daß erst 
die ausgereiften Zellen die Fähigkeit besitzen, auf derartige, über das 
autonome Nervensystem ihnen zugeführte Reize zu reagieren. Die 
Gefäßnervenwirkung allein kann also eine Linksverschiebung des Kern- 
bildes nicht bewirken, sondern wird ihr sogar eher im Wege stehen. 

Wir müssen bei unseren klinischen Untersuchungen auf Anämie 
allen diesen hier kurz in groben Umrissen angedeuteten Verhältnissen 
Rechnung tragen, und wir sehen ein, wie gerade das Spiel der Gefäß- 
nerven klinisch Anämien einesteils vortäuschen, andernteils tatsächlich 
bestehende leichte Anämien verdecken kann. Auch über den Grad 
von Besserungs- und Verschlimmerungszuständen bei Anämie kann 
uns, wie bekannt, die jeweilige Blutfülle der Hautgefäße täuschen. 
Wir werden auch bei exakter hämatologischer Untersuchung schon im 
Hinblick auf die durch Intracutaninjektionen als Beispiel für Haut- 
reize auszulösenden Leuko- und Erythropenien, geringgradigen und 
selbst ausgiebigeren Schwankungen der Erythrocyten in der Raum- 
einheit des Blutes, solange ihr Anstieg, z. B. bei weiteren Untersuchungen 
nicht noch anhält, keine Bedeutung für prognostische Schlüsse zubilli- 
gen dürfen. 

Die gewöhnlich geübte Betrachtung der Konjunktiven zur Ent- 
scheidung eines anämischen Zustandes ist, in diesem Lichte gesehen, 
durchaus keine sehr verläßliche Methode. Rauch, staubige Luft usw. 
können durch Hyperämisierung einen anämischen Zustand verdecken. 
Besser ist die Beurteilung der Lippen oder der Schleimhäute des Mundes, 
beliebt besonders die Inspizierung der Zunge. Gerade letztere, die vaso- 
motorischen Einflüssen am wenigsten unterworfen ist, gibt uns ein so 
besonders geeignetes Untersuchungsobjekt ab. Wir dürfen dabei 
aber auf das akute Stadium einer Glossitis, wie eine solche speziell 
das Symptomenbild der perniziösen Anämie charakterisiert, nicht 
vergessen. Das rote Aussehen der Zunge steht dann nicht selten in krassem 
Widerspruch zu der oft hochgradigen, strohgelben Blässe solcher 
Patienten, die auch durch vasomotorische Einflüsse sonst an Haut und 
Schleimhäuten nicht mehr verdeckt werden kann. Ich werde in meinen 
flogenden Ausführungen noch eingehender auf diese für das Wesen 
und die Diagnostik der Biermerschen Erkrankung wichtige Zungen- 
veränderung zu sprechen kommen. 
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Ein weiterer Faktor, der geeignet erscheint, die tatsächlich be- 
stehenden Verhältnisse im erythropoetischen System der hämatologischen 
Untersuchung zu erschweren, ist in der Verschiebung der corpusculären 
Elemente des Blutes bei Lagewechsel des untersuchten Organismus 
gegeben. Wir wissen heute, daß in dieser Weise Blutproben, die bei 
stehenden oder sitzenden Patienten von der oberen oder unteren Kör- 
perhälfte entnommen sind, hin und wieder nicht unbedeutende Unter- 
‚schiede der Leukocyten- und Erythrocytenzahl aufweisen sollen (Hassel- 
bach und Heyerdahl, G. Jörgensen). Exakte Nachtuntersuchungen, 
die ich zum großen Teile selbst anstellte, zum Teil unter meiner Lei- 
tung von meinen Mitarbeitern vornehmen ließ, haben mich überzeugt, 
daß auffallende Erythrocytenverschiebungen im strömenden Blute 
durch die Wirkung der Schwerkraft unter streng physiologischen Ver- 
hältnissen wohl nicht vorkommen, sich zumindest hier in so engen 
Grenzen halten, daß sie Ungenauigkeiten der Methodik und die durch 
den Wechsel der Gefäßinnervation bedingten Schwankungen nicht 
übertreffen, daß solche aber bei Stauungsvorgängen vor allem bei 
Schwächezuständen des Herzens und Nachlassen des Vasomotoren- 
tonus an den abhängigen Körperpartien häufig doch nachzuweisen 
sind. 


Allgemeines über physiologische und pathologische Zustände im erythro- 
poetischen System. 

Ich komme nunmehr auf die Erkrankungen des Blutes zunächst 
im allgemeinen zu sprechen, die das erythropoetische System selbst 
betreffen. Sie kennzeichnen sich durch dauernde Verschiebungen 
(Zu- oder Abnahme) der Erythrocytenzahlen, wie auch durch Verände- 
rungen der Hämoglobinmenge im strömenden Blute gegenüber den 
physiologischen Werten. Wir wissen, daß hierbei das Schwinden der 
Zellen der Abnahme ihres Farbstoffes nicht streng parallel geht. Wir 
unterscheiden so farbstoffreiche, hyperchrome und farbstoffarme, 
hypochrome Anämien. Außer dieser Einteilung der Anämien nach 
morphologischen Gesichtspunkten findet man vielfach auch Bestre- 
bungen, dieselben nach ätiologischen Merkmalen zu klassifizieren. 
Letztere Einteilung hat bisher zu keiner sehr befriedigenden Klärung 
der Anämiefrage geführt. Bei den wenigsten Anämien sind uns die 
auslösenden Faktoren im Detail bekannt. Bei vielen können wir höch- 
stens einen Teilfaktor aus dem übrigen, sonst unbekannten Faktoren- 
ensemble mit einiger Wahrscheinlichkeit erschließen. Nicht weniger un- 
befriedigend erscheint es mir von primären und sekundären Anämien, wie 
von idiopathischen (primären), protopathischen und deuteropathischen 
(symptomatischen) oder kryptogenetischen und phanerogenetischen 
Erkrankungsprozessen des erythropoetischen Systems zu sprechen. 
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Derartige Bezeichnungen tragen vielfach nur der persönlichen Auf- 
fassung des Autors Rechnung. Es ist z.B. klar, daß eine uns heute 
kryptogenetisch erscheinende Erkrankung mit dem Fortschreiten 
unserer Wissenschaft später einmal nicht mehr in den Rahmen einer 
derartigen Einteilung hineinpassen wird. Auch ist es keinem einzigen 
Autor gelungen, uns von dem Bestand einer wirklich primär idiopathi- 
schen Anämie zu überzeugen. Eine primäre Schwäche des hämato- 
poetischen Apparates kann höchstens das dispositionelle Moment als 
Angriffspunkt für eine endogene Störung oder für eine exogene Noxe 
abgeben, die ihrerseits die Bluterkrankung auslösen. Wir neigen heute 
vielmehr zu der Ansicht, daß es idiopathische Primärerkrankungen 
des hämatopoetischen Apparates, bedingt etwa durch eine idiopathische 
Funktionsschwäche daselbst, überhaupt nicht gibt. Wollen wir uns 
daher über Pathogenese und Ursache der Erkrankungsprozesse orien- 
tieren, die zu einer Veränderung der Erythrocyten- und Hämoglobin- 
werte im strömenden Blute führen, so ist es zunächst von Wichtigkeit, 
uns die physiologischen Verhältnisse des erythropoetischen Systems 
zu vergegenwärtigen, sowohl was das Zentrum (Myeloidgewebe) als 
auch das periphere Blut (strömendes Blut, Pulpaapparat) anlangt. 

Den physiologischen Stand der Erythrocyten im strömenden Blut, 
der, wie wir wissen, beim Manne mit 5 000 000 Zellen im ccm und 100% 
Hämoglobin festgesetzt ist, bestimmt die Produktionsfähigkeit und 
die Ausschwemmung des Zentrums einerseits in ihrem Verhältnisse 
zum Verbrauch der Erythrocyten an der Peripherie andererseits. 
Bei der Frau ist das Resultat dieses Verhältnisses auf ein wenig nied- 
rigere Erythrocytenzahlen in der Raumeinheit des strömenden Blutes 
schon physiologisch eingestellt. Unter pathologischen Verhältnissen 
werden alle Noxen, seien sie endogener oder exogener Natur, welche 
dieses physiologische Verhältnis, an dem der Körper mit großer Konstanz 
festzuhalten bestrebt ist, stören, Veränderungen der Zahl- und Farb- 
kraft der roten Blutkörperchen im strömenden Blute bewirken. Bleibt 
so der Verbrauch an der Peripherie gegen das Produktions- und Aus- 
schwemmungsvermögen des Zentrums (Knochenmark) zurück, so er- 
halten wir eine Vermehrung der roten Zellen, eine Polycythämie, Ery- 
throcytose, Erythrämie, wie die verschiedenen Autoren dieses Krank- 
heitsbild, das später noch eine eingehendere Besprechung finden wird, 
genannt haben. Umgekehrt entwickelt sich die Anämie. 

Außer der Zahl der Erythrocyten interessiert uns für die pathogene- 
tische Bewertung der Anämien, wie für praktisch-diagnostische Zwecke 
auch ihre morphologische Struktur und weiter die Größe und Form 
der Zellen und ihre physikalische Konstitution. Ich werde im nach- 
folgenden neuerdings darauf verweisen, daß die Größe und Form der 
roten Blutkörperchen vielfach Stoffwechselvorgängen unterworfen 
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sind und diese Faktoren wohl erst in letzter Linie einer bestimmten 
primären Knochenmarkskonstitution zuzuschreiben sind. Ich erwähne 
hier voraus nur kurz, daß die sog. Mikrocytose der Ausdruck einer 
überstürzten Knochenmarksfunktion zu sein scheint. Durch die über- 
stürzte Funktion ist das Zentrum gezwungen, minderfunktionstüchtige 
Elemente auszuschwemmen, die ihre Funktionsschwäche gegenüber 
den osmotischen Kräften des Blutplasmas in einem Sphärischwerden 
verraten; die Zellen können ganz einfach gegen die osmotischen Ver- 
hältnisse des Blutes ihre Form nicht behaupten und werden mehr kuge- 
lig, ihr mittlerer Durchmesser so kleiner, ihr Volumen bleibt gleich 
groß oder wird sogar größer. Ferner gibt es bestimmte Stoffwechsel- 
anomalien (ein derartiges Extrem stellt die Anaemia perniciosa vor), 
welche durch toxische Beeinflussung die Erythrocyten massiger, vor 
allem eiweißreicher machen. Es kommt zu einer megaloblastisch- 
megalocytischen Erythropoese. 


Meine Einteilung der Anämien nach pathogenetischen Gesichtspunkten. 

Von rein theoretischen Gesichtspunkten betrachtet, haben wir 
uns so zweierlei Arten von Anämien vorzustellen. Die eine Art bestünde 
in der Einschränkung der Funktion des Zentrums (Markanämie, myelo- 
pathische, myelophthisische Anämie, hyporegeneratorische, fast apla- 
stische Anämie); sie kommt dadurch zustande, daß das morpholo- ` 
gisch und funktionell eingeschränkte Blutbildungsgewebe den den 
bestehenden Verhältnissen angepaßten, danach in physiologischen 
Grenzen liegenden Verbrauch der Erythrocyten an der Peripherie, 
die an und für sich zunächst gesund ist, nicht so weit zu decken vermag, 
daß dabei die physiologischen Zellen- und Hämoglobinwerte erreicht 
werden können. Oder die Blutverarmung ist dadurch entstanden, 
daß ein gesundes Zellbildungszentrum gegenüber dem pathologisch 
gesteigerten Mehrverbrauch in der Peripherie insuffizient geworden 
ist (Verbrauchsanämie, hämolytische Anämie, primär hämopathische 
oder hämophthisische Anämie, vielfach hyperregeneratorische Anämie). 
Wir wollen später sehen, ob wir entsprechend dieser vorderhand rein 
theoretischen Erörterung in der menschlichen Pathologie Krankheits- 
bilder antreffen, die sich diesen eben besprochenen Gesetzen unter- 
ordnen. Zum weiteren Verständnis ist es aber vorerst nötig, noch ein- 
mal in die Zellbildung, das Zelleben und Absterben im erythropoetischen 
System Einsicht zu halten, sich über die Gesetze des hier herrschenden 
Mechanismus und seiner Zusammenhänge einigermaßen Klarheit 
zu verschaffen. Die Produktion der Erythrocyten im Knochenmark 
ist durch endogene, uns noch nicht eingehend bekannte konstitutio- 
nelle Faktoren fixiert. Ich denke daran, daß es der Verbrauch der roten 
Blutkörperchen an der Peripherie (Pulpaapparat) vielfach ist, der die 
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Produktion und Ausschwemmung des Zentrums reguliert. Dabei schei- 
nen es nach meiner Meinung die im Stoffwechsel entstandenen Zer- 
fallsprodukte der abgebauten Erythrocyten selbst zu sein, welche am 
Zentrum die Zellproduktion fördern (Hirschfeld). Klinische und ex- 
perimentelle Beobachtungen sprechen zunächst dafür, und außerdem 
entspricht diese Vorstellung gut den Gesetzen der Kolloidchemie. 

Wenn wir einem Meerschweinchen oder Kaninchen eine kleine 
Menge Blut entnahmen und sofort wieder subcutan infundierten, 
so konnten wir in der Regel schon nach wenigen Stunden ein leichtes 
Ansteigen der Erythrocytenzahlen im Blute des Versuchstieres beob- 
achten. Auf ganz analoge Zustände stoßen wir beim Menschen unter 
physiologischen wie pathologischen Verhältnissen. Blutinjektionen, 
bei denen entweder der Kranke selbst oder beliebter ein Fremder den 
Blutspender abgibt, sind seit langem als Mittel zur Anregung einer 
darniederliegenden Erythropoese bekannt (Groß, Furukawa, Naswitis, 
Morrel, Hempelmann u. a.) und nach meinen sehr eingehenden Erfahrungen 
therapeutisch äußerst wertvoll. Eine Beobachtung, die hier be- 
sprochen zu werden verdient, fanden wir bei menstruierenden Frauen. 
Zur Zeit der Blutung, wo gleichzeitig Symptome für einen Mehr- 
verbrauch von Blutzellen im Pulpaapparat des Organismus nach- 
gewiesen werden können (Urobilinogenurie, Größenzunahme der Milz), 
läßt sich trotz dieses sicher bestehenden doppelten Zellverlustes, selbst- 
verständlich vorausgesetzt, daß sich die Blutbildung in physiologischen 
Grenzen hält und ein funktionstüchtiges, erythropoetisches Zentrum 
vorhanden ist, häufig ein Anstieg der Erythrocytenzahlen im Blute 
konstatieren. Wir werden später auch sehen, daß für den Anstieg 
der Erythrocytenzahlen im Capillarblut nach Splenektomie gleichfalls 
teilweise eine gesteigerte Wirkung von abnormen Zerfallsprodukten 
der Erythrocyten auf ihre Bildungsstätten verantwortlich zu machen ist. 

In dieser Weise regulieren sich Zellbildung, Zelleben und Zell. 
verbrauch im erythropoetischen System automatisch durch den Stoff- 
wechsel. Mehrverbrauch hat notwendig Mehrproduktion zur Folge, 
so lange die Grenzen des Gesunden nicht durchbrochen werden. Eine 
zu starke Überlastung des Zentrums führt schließlich zu seiner Insuffi- 
zienz; aus dem Mehrreiz resultiert wie nach bekannten Gesetzen über- 
haupt auch hier Lähmung. Ein derartiger Erlahmungszustand, Torpor 
des Markes, wird um so eher eintreten, wenn daselbst krankhafte Ver- 
änderungen bestehen (z. B. Anaemia perniciosa, aplastische Anämie 
Ehrlichs). l 

Nach dieser kurzen Einleitung, die ich zum Verständnis meiner nach- 
folgenden Ausführungen für notwendig halte, konıme ich zur Bespre- 
chung der klinisch bekannten Anämieformen im speziellen. Ich be- 
ginne mit den 
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Aplastischen (besser hyporegeneratorischen oder fast aregeneratorischen) 
Anämien. 

Es ist wichtig, die hier festgelegten Gesetze mit praktischen Bei- 
spielen zu belegen. Als einfachster Fall einer Markanämie (myelo- 
pathische Anämie) werden gewöhnlich tumoröse Prozesse des Knochen- 
markes erwähnt. Durch Verdrängung und Einschränkung des ery- 
thropoetischen Systems, durch das sich immer mehr ausbreitende 
Tumorgewebe entsteht schließlich eine sog. aplastische, besser are- 
generatorische (Pappenheim, Herz) Anämie. Türk und Vidre haben 
besonders darauf hingewiesen, wie dabei das Tumorgewebe stets dem 
immer wieder neu metaplasierenden Myeloidgewebe förmlich nach- 
jagt und so die Funktion der Blutbildungsstätten eine zunehmend 
ungenügende wird. Charakteristisch ist hier die Hyperleukocytose 
und Myelocytose, sowie die vielen Erythroblasten im Blute. Theoretisch 
wäre wohl auch ein Schwund aller Blutbildungsstätten möglich, doch 
sind einwandfreie Fälle dieser Art bisher nicht bekannt (Hirschfeld). 
Analog findet sich eine solche sog. aplastische Anämie bei schweren 
Formen des Lymphogranuloms mit schon klinisch nachweisbarer 
Beteiligung auch des Knochenmarkes am Erkrankungsprozeß (Coley 
und Ewing, Frank, Ziegler, Hirschfeld). Solche Fälle verlaufen mit 
Leukopenie, seltener auch mit Hanutblutungen. Durch Überhand- 
nehmen des leukopoetischen Anteiles des Markgewebes, wie bei der 
myeloiden Leukämie, oder durch Iymphatische Metaplasie im Mark, 
wie bei der lymphatischen Leukämie, wird gleichfalls das erythropoetische 
System an Zentrum und Peripherie verringert. Auch bei den Leukämien 
entsteht so über ein kurzdauerndes Initialstadium einer Reizungsery- 
throcytose bald eine myelopathische Anämie. 

Ehrlich hat weiter ein Krankheitsbild beschrieben, das er als primär 
aplastische Anämie bezeichnet hat und dessen pathologisch-anatomisches 
Charakteristikum ein Verschwinden von funktionierendem Myeloid- 
gewebe auch aus Rippen und Wirbeln und ein Ausbleiben der Knochen- 
marksmetaplasie in den Röhrenknochen und anderenorts darstellt. 
Ehrlich trennt die Erkrankung, deren Studium seither große Meinungs- 
verschiedenheiten ausgelöst hat, scharf von der progressiven Biermer- 
schen Anämie und ist der Meinung, daß das Krankheitsbild der aplasti- 
schen Anämie durch das Ausbleiben der megaloblastisch-megalocyti- 
schen Markreaktion, wofür er einen konstitutionellen Faktor verant- 
wortlich macht, von dem der Biermerschen Erkrankung abweiche. 
Interessant ist hierzu die Auffassung von Lazarus, der diese Fälle 
der einfachen chronischen Anämie am besten zugewiesen haben will, 
weil sie durch ihren Blutbefund dieser am nächsten stehen, und der 
anregt, neben der normoblastischen und megaloblastischen auch eine 
aplastische Erythropoese aufzustellen. Der Unterschied liegt nach diesem 
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Autor also in dem verschiedenen Regenerationstypus desKnochenmarkes. 
Wenn wir diese Anschauung heute auch nicht mehr vollinhaltlich 
aufrecht erhalten können, so orientiert sie uns doch sinnfällig über die 
wesentlichen Unterschiede der 3 zitierten Arten der Erythropoese, 
die in einem Falle voll ausreichend normal funktionierende rote Blut- 
körperchen erzeugt, im 2. Falle in unzulänglicher Zahl überfunktions- 
tüchtige Zellen dieser Art ausschwemmt, während die Blutzellen der 
aplastischen Anämie an Zahl und Funktionstüchtigkeit (Vermögen 
Hämoglobin zu tragen) gleichzeitig eingebüßt haben. Zweifellos kommen 
dabei, wie meine nachfolgenden Ausführungen noch klarlegen sollen, 
alle Übergänge von normoplastischer zu megaloplastischer und apla- 
stischer Anämie vor. 

In der neueren Zeit sind es vor allem die Arbeiten Franks, welche 
uns über das Wesen der Erkrankung, die von Ehrlich als aplastisch 
bezeichnet wurde, weiter aufzuklären vermögen. Aus Franks Arbeiten 
entnehmen wir, daß es bei den aplastischen Anämien gar nicht immer 
das erythropoetische System ist, an welchem das Blutgift, das schließ 
lich zur voll ausgebrochenen Erkrankung führt, zuerst Schaden stiftet. 
Frank spricht von einer Myoleukotoxikose. Die Thrombocytopenie 
mit ihrer Steigerung zur Aleukie (auch Amyelie, wie Klemperer das 
Krankheitsbild bezeicnnet hat), die aplastisch-thrombopenische Pur- 
pura ist es, welche nach Frank das Krankheitsbild der Ehrlichschen 
idiopathischen aplastischen Anämie einleitet. Die Anämie soll dabei 
nach Frank in erster Linie gar keine echte Markanämie sein, sondern 
dadurch zustande kommen, daß die Hämorrhagien an Haut und Schleim- 
häuten, also der Blutverlust in die Peripherie, das Mark erschöpfen?). 
Auch F. Sternberg sagt in einer neueren Arbeit: ‚Unter aplastischem 
Blutbild verstehen wir eine hochgradige Verminderung der weißen 
Blutkörperchen (besonders der Granulocyten) und der Thrombocyten, 
welche von den Veränderungen des roten Blutbildes begleitet werden, 
die für die sekundären Anämien bezeichnend sind, mit dem Unterschiede, 
daß in diesen Fällen die kernhaltigen Roten des postembryonalen Lebens 
fehlen.“ Ebenso spricht Ehrlich bei seinem klassischen Fall mit Metror- 
rhagien und Hämorrhagien an der Mundschleimhaut ausdrücklich 
von posthämorrhagischer Anämie und führt die fehlende Regeneration 
des Blutes auf eine mangelnde Reaktionsfähigkeit des Markes zurück. 
Immerhin existieren aber für den, der hierhergehörige Krankheitsfälle 
öfter zu beobachten Gelegenheit hat, graduelle Unterschiede, häufig ist eine 
Anämie schon da, bevor es gleichzeitig mit dem Thrombocytenschwund zu 
wirklichen, für die Entwicklung einer Anämie in Betracht kommenden 


1) Nur diese thrombopenische, nicht die anaphylaktoide Form der Purpura 
findet in dieser Abhandlung Besprechung, da letztere nicht streng zu den Er- 
krankungen der hämlatopoetischen Organe gehört. 
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Hämorrhagien gekommen ist. Tatsächlich aber erscheint auch nach 
meiner Erfahrung die Krankheit häufig im leukopoetischen und throm- 
bocytopoetischen Anteil des Myeloidgewebes zu beginnen. Dabei ist 
es nicht immer die Verringerung der Leukocytenzahl, welche uns zu- 
erst über den bestehenden krankhaften Zustand des Markes orientiert, 
viel häufiger werden wir ein deutlich links verschobenes Kernbild 
der Leukocyten bei normaler oder leicht vermehrter Zellzahl wohl auch 
mit geringen toxischen Zeichen an Kern und Protoplasma der Zellen 
als Frühsymptom einer Knochenmarksinsuffizienz praktisch verwerten 
können. Ebenso werden wir im Frühstadium der Erkrankung auf das 
Auftreten abnormer Thrombocytenformen (Riesenplättchen, Aniso- 
cytose und stark basophile Formen unter den Thrombocyten) vorteil- 
haft zu achten haben. Ich gebe also Frank recht, wenn er annimmt, 
daß das Gift, das zur aplastischen Anämie führt, häufig ein in erster 
Linie leukotoxisches sein muß, möchte aber die peripheren Blutverluste 
vorderhand als rein sekundäre Erscheinungen bei der Erkrankung 
aus dem Kreis meiner Betrachtung ausschalten. Sie verstärken die 
Anämie, verschleiern dabei die Grundkrankheit des Blutbildungs- 
apparates, die, wie uns histoanatomische Markstudien unterrichten, 
nicht allein in einer funktionellen Schwäche der Erythrocytenbildungs- 
stätten besteht, sondern ein Verschwinden, eine Atrophie des ganzen 
Markgewebes inklusive seines erythropoetischen Anteiles darstellt. 

Nach der Ehrlichschen Beschreibung würde die aplastische Anämie 
eine primäre, zumindest protopathische Markerkrankung vorstellen, 
aber auch megalosplenische Zirrhosen und ebenso Indurationsprozesse 
des Pankreas sehen wir häufig mit aplastischen Anämien verlaufen. 
Meine Vorstellung ist hierzu, daß der Parenchymschwund und der 
Sklerosierungsprozeß des Reticulums (die protopathische Bindegewebs- 
entwicklung in Milz und Leber) auch auf die Teile des Reticulums 
im Knochenmark übergreift. Nicht zu übersehen ist aber, daß bei den 
bezeichneten zirrhotischen Erkrankungsformen neben der Anämie 
und dem Granulocytenschwund als Zeichen des Parenchymunterganges 
im Knochenmark auch bei genügend langem Verlauf der Erkrankung 
analog der Drüsenapparat des Magens häufig in Mitleidenschaft ge- 
zogen wird und wir dann klinisch wie bei der anschließend zu besprechen- 
den Anaemia perniciosa eine komplette Achylia gastrica, anatomisch 
eine Anadenia gastrica nachweisen können. 

Hat Ehrlich bei seinem 1.Fall bereits darauf hingewiesen, daß 
das Mark eines untersuchten Unterschenkelknochens gelb war, so ver- 
danken wir C. S. Engel die Tatsache, daß auch das Rippenmark bei 
aplastischer Anämie überhaupt keine zelligen Elemente zu enthalten 
braucht. Doch ist es nicht wahrscheinlich, daß ein totaler Schwund 
des Knochenmarkes dabei jemals stattgefunden hat, die Untersuchung 
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weiterer Rippen wird doch das Vorhandensein wenigstens spärlicher 
zelliger Elemente jedesmal ergeben (Hirschfeld). Jedenfalls sind es 
Veränderungen im Stoffwechsel, durch welche es zu Gewebsschädigun- 
gen in den bezeichneten Organen (uns interessiert hier vor allem das 
Knochenmark) kommt und wodurch vor allem in Leber und Milz gar 
nicht so selten auch bei aplastischer Anämie Eisenablagerung angetroffen 
wird, weil das Gewebe an diesen Stellen durch den stattgehabten Pro- 
zeß für Pigmentspeicherung geeigneter geworden ist. So betont auch 
Hirschfeld und in jüngster Zeit Pribram entgegen der vielfach herrschen- 
den, unrichtigen Ansicht, die meist recht erhebliche Hämosiderose 
in Milz und Leber bei aplastischer Anämie. Mit anderen Worten, die 
erkrankte Pulpa ist an den Stellen der Eisenspeicherung für den Hämo- 
globinstoffwechsel insuffizient geworden. 

Hier möchte ich kurz auf klinische, ergänzend auch experimentelle 
Befunde in der Literatur verweisen, die befähigt erscheinen, uns 
über die Art und Weise der Entstehung einer aplastischen Anämie zu 
orientieren. Hierzu lesen wir z. B. in einer Arbeit der letzten Jahre 
bei Kahlmeter und Gunnar von dem häufigen Vorkommen von An- 
ämien bei akuten und chronischen Polyarthritiden, die dann, wie 
zahlreiche Magensaftuntersuchungen ergaben, häufig mit Achylia 
gastrica vergesellschaftet waren. Achylie und Anämie sind dabei 
nach meiner Meinung gewöhnlich koordinierte Äußerungen derselben 
schädlichen Einwirkung und ist die Anämie dabei nicht, wie Faber 
vornehmlich annahm, erst sekundär abhängig von der Achylie. 
Ferner berichtet Barberis unter den ersten über Fälle von aplastischer 
Anämie bei Puerperalfieber. Herz bringt einen Fall von aplastischer 
Anämie im Anschluß an eine Angina mit Absceß. Bei Babouniex und 
Patsseau finden wir ein Kind mit hereditärer Lues, bei dem die Anämie 
durch einen paratyphösen Infekt bewirkt wurde. Massary und Weil 
beobachteten aplastische Anämie in der Schwangerschaft. Eva Krantz kon- 
statierte ein Ausbleiben der Markregeneration bei einer hyperchromen Bo- 
thriocephalusanämie, wo das Mark der langen Röhrenknochen ganz, das 
der Rippen zum großen Teil aus Fett bestand. Bettmann erzeugte durch 
kleine Arsendosen bei Kaninchen Umwandlung von Fettmark in rotes 
Mark. Bei großen Giftdosen ging diese Umwandlung langsamer vor sich 
oder blieb ganz aus. Meynert, Erich Meyer und Isaak und Moeckel 
gelang es, experimentell mit hämotoxischen Blutgiften aplastische 
Anämie und Knochenmarksverfettungen künstlich zu erzeugen. Naegelt 
und Hirschfeld beschreiben Fälle, bei denen ein perniziös-anämisches 
Blutbild in ein aplastisches umschlug. Nach diesen beiden Autoren, 
sowie nach Pappenheim u. a. kann sich aus jeder Anämie durch Er- 
müdung des Knochenmarkes eine aplastische Anämie entwickeln. 
Auch abgesehen von den selten sicher nachweisbaren Fällen mit 
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primär konstitutioneller Markschwäche (z. B. thrombasthenische Pur- 
pura Glanzmann) ist dazu eine Beteiligung des Knochenmarkes am 
Erkrankungsprozeß nach meiner Meinung vorerst nötig, wie es bei 
der perniziösen Anämie zu der Regel gehört. Nach Hirschfeld besteht 
bei aplastischer Anämie nicht nur eine Aplasie, eine mangelnde Neubil- 
dung des Knochenmarkes, sondern außerdem vielmehr ein hochgradiger 
Schwund seiner Zellen. Dieser Autor sagt weiter: „Diese Tatsache 
ist sicher von prinzipieller Wichtigkeit, denn sie beweist, daß es nicht 
genügt, für die Mehrzahl dieser Fälle zur Erklärung des Blutbefundes 
und des deletären perniziösen Verlaufes eine primäre angeborene oder 
erworbene asthenische Beschaffenheit des Knochenmarkes (Bloch, 
Helly und K. Ziegler) anzunehmen. Vielmehr weist dieser hochgradige 
Schwund des Markparenchyms, wenigstens mit großer Wahrscheinlich- 
keit, auf die Einwirkung irgendwelcher toxischer Schädigungen hin.‘ 
Selten sind jedenfalls die Fälle, bei denen es sich um eine angeborene 
Schwäche des Knochenmarks handelt, bei denen es also auf konsti- 
tutioneller Basis zu einem Ausbleiben der Blutzellregeneration kommt. 

Bei Purpura haemorrhagica kommt als weitere Ablagerung der 
Toxinwirkung (gewöhnlich durch einen Infekt) noch die Gefäßwand 
hinzu. Frank will auf Grundlage der mechanischen Thrombocyten- 
theorie einen Zusammenhang zwischen aplastischer Anämie und Morbus 
Werlhoffi konstruieren. Kaznelson verficht die nämliche mechanische 
Theorie, will aber eine Trennung zweier Krankheitsbilder hier dadurch 
gewahrt wissen, daß der aplastischen Anämie verminderte Thrombo- 
cytenproduktion, dem Morbus Werlhofii vermehrter Thrombocyten- 
untergang zugrunde liegt. (Eine ähnliche Auffassung vertritt Glanz- 
mann über den Morbus Werlhofii.) Ich möchte die Aufstellung dieser 
beiden Krankheitsbilder nach Kaznelson zurecht bestehen lassen, bin 
aber der Meinung, daß ebenso wie bei den Anämien im erythropoeti- 
schen System Übergänge zwischen den Formen der Mark- und (hämo- 
Iytischen) Verbrauchsanämien bestehen, auch hier bei den Thrombo- 
eyten in der nämlichen Weise häufiger Mischformen von aplastischer 
und thrombocytolytischer Thrombopenie anzutreffen sind. Ich meiner- 
seits möchte nach meiner Auffassung die Rolle der Thrombocyten als 
Gefäßdichter in dieser weitgehenden Form ablehnen und demgegenüber 
nach der Vorstellung Klingers (in etwas abgeänderter Form auf rein 
konstitutioneller Basis auch Glanzmann) auf eine gleichzeitige Ge- 
fäßwandläsion verweisen. Ein Zusammenhang zwischen der Erkran- 
kung des Knochenmarkes und den Haut- und Schleimhautblutungen 
ist da; das sagt einem jeden einigermaßen Erfahrenen die klinische 
Beobachtung und ganz besonders möchte ich in dieser Hinsicht darauf 
verweisen, daß auch bei Ehrlichs erstem, also klassischem Fall Metror- 
rhagien und Schleimhautblutungen beschrieben sind. Auch XNargeli 
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hält bei solchen Fällen die Sepsis oder ihr etwas Analoges für das Primäre 
und die hämorrhagische Diathese und die Plättehenabnahme als koor- 
dinierte Folgen. 

Sehr’ häufig traten hyporegeneratorische Anämien nach meinen 
Beobachtungen während der letzten Grippeepidemien auf. Es scheint, 
daß das Grippegift eine besonders intensive Affinität zum Knochen- 
marksgewebe bekundet, was sich auch in den früh auftretenden Leu- 
kopenien bei dieser Erkrankung äußert. Dabei erscheint häufig der 
thrombocytopoetische Apparat wieder zuerst getroffen, zu einer Zeit, 
wo die Erythrocytenwerte noch normal oder selbst übernormal sind. 
Gefolgt war diese Thrombopenie (mit Riesenplättchen und Thrombo- 
blasten) bei einigen Fällen von hämorrhagischer Diathese. Die Fälle 
heilten fast durchwegs wieder aus. Selten kam es zu dem schweren 
Krankheitsbild vollständiger Markaplasie (Aleukie). Polychromatische 
und selbst vereinzelt kernhaltige Erythrocyten waren fast immer 
vorhanden. Manchmal, nicht immer, schien mir eine angeborene Kon- 
stitution für das Zustandekommen des Krankheitsbildes (Thromb- 
asthenia hämorrhagica Glanzmann) mit verantwortlich zu sein. So 
sah ich 2 Schwestern, in deren Ascendenz mütterlicher- wie väterlicher- 
seits (Mutter und Vater waren Geschwisterkinder) hämorrhagische 
Diathese gehäuft vorkam und die selbst sehr zu Blutungen neigten, 
im Anschluß an eine gleichzeitig erworbene Grippeinfektion mit schweren 
Haut- und Schleimhautblutungen und Metrorrhagien erkranken. 
Die Untersuchung lieferte das Resultat einer thrombopenischen Pur- 
pura, die bei der einen Kranken infolge unstillbarer Blutungen rasch 
zum Tode führte.. Bei der Schwester waren erst nach langem Suchen 
vereinzelt Thrombocyten nachzuweisen, zu einer Zeit, während welcher 
die Beteiligung des erythropoetischen Anteils des Knochenmarkes 
am Erkrankungsprozeß sich noch nicht nachweisen ließ. Erst später, 
während der stärksten Blutungen, kam es zu einer geringen Abnahme 
der Erythrocytenzahl im peripheren Blut und bekundete sich auch 
da noch die Reaktionsfähigkeit des Knochenmarkes in dem Auftreten 
von polychromatophilen und vereinzelt auch kernhaltigen Blutkörper- 
chen. Der Prozeß heilte später auf Arsentherapie hin aus, die Patientin 
ist heute vollständig gesund und hat eine normale erste Schwangerschaft 
ohne stärkere Nachblutung durchgemacht. 

Bei anderen leichtesten Fällen traten daneben auch spärlich Myelo- 
sten im peripheren Blut auf, während bei den meisten Fällen doch 
nur eine leichte Linksverschiebung des Kernbildes bis zur Hufeisen- 
klasse bei gleichzeitiger Leukopenie oder Leukocytose, manchmal 
mit deutlicher toxischer Schädigung der Zellen, zu verzeichnen war. 

Auch Fälle von chronischer odontogener und tonsillärer Sepsis sind 
mir nicht zu selten untergekommen, bei denen die klinische Unter- 
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suchung oder die Obduktion als Finale des Erkrankungsprozesses 
eine aplastische Anämie konstatiertte.e Auch bei solchen Kranken 
sah ich hin und wieder ein hyperregeneratorisches Stadium der Knochen- 
marksfunktion in ein hyporegeneratorisches und schließlich aplastisches 
umschlagen. Auch hier wird das Krankheitsbild sehr häufig von einer 
erst isolierten Beteiligung des thrombocytopoetischen Apparates mit 
oder ohne hämorrhagische Diathese eingeleitet. Ich möchte dazu be- 
merken, daß auch am Thrombocytenapparat dem Stadium der Lähmung 
(Thrombocytopenie) gewöhnlich ein solches der Reizung (Thrombo- 
cytocytose) vorhergeht. | 

Es erscheint mir so auch nach meiner Erfahrung kein Zweifel, 
daß wir gerade bei septischen Prozessen sehr häufig auf das Krank- 
heitsbild der aplastischen (thrombopenischen) Purpura stoßen und daß 
hierbei hyporegeneratorische Myelopathien regelmäßig vorkommen, 
die unter geeigneten Verhältnissen (genügend lange Einwirkung des 
septischen Prozesses, selten nachweisbar als primär idiomyelopathische 
Hypofunktion der medullären Erythrocytenbildung oder Eigenart 
des infektiösen Giftes) zu nahezu aregeneratorischen Anämien werden. 
Pappenheim, der ebenfalls die Vorstellung ablehnt, daß das Knochen- 
mark aus sich heraus ohne irgendwelche sichtlichen Ursachen plötzlich 
anfängt, verminderte Mengen Blut zu bilden, und der hämotoxische 
Blutgifte, die dann gleichzeitig myelotoxisch wirken, und ein dadurch 
bedingtes Darniederliegen der sekundären Blutregeneration für das 
Zustandekommen seiner aregeneratorischen Anämien verantwortlich 
macht, sagt: ‚Dort besteht noch insuffiziente aktive Reaktion, hier 
liegt die Regeneration ganz darnieder " 

In dieser Art sind septische Prozesse häufig von anämischen Zustän- 
den begleitet; es resultieren Krankheitsbilder, die wir den echten Mark- 
anämien, hyporegeneratorischen oder fast aplastischen Anämien zu- 
zählen müssen. Wir wissen hierzu von experimentellen Forschungs- 
ergebnissen, daß neben dem Benzol und anderen Giften (Lauge nach 
Engel, Sublimat nach Lipowski, Quecksilber und Salvarsan nach Gorke, 
Saponin nach /saak und Moeckel usw.) auch die Bakterientoxine zu 
Anämie und hämorrhagischer Diathese führen. So konnte z. B. Hirsch- 
feld im Tierversuch mit abgetöteten Typhusbouillonkulturen aller- 
dings nur eines bestimmten Stammes bei Kaninchen rotes Mark in Fett- 
mark umwandeln. Nun sind die Bakterientoxine Gifte, von denen uns 
längst bekannt ist, daß sie in geringer Stärke reizend, in hoher Inten- 
sität erschöpfend, speziell auf den leukopoetischen Anteil des Knochen- 
markgewebes wirken. Da kann es uns eigentlich nicht wundernehmen, 
daß bei langdauernder Einwirkung nicht nur toxische Lähmung, son- 
dern auch organische Ver. nderungen (promyelocytäres oder myelo- 
blastisches Mark) und wie die Erfahrung lehrt, schließlich in Form 
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eines atrophisierenden Prozesses am Knochenmark da und dort nach- 
zuweisen sind und sich im klinischen Bild zu erkennen geben. In dieser 
Form sind die aplastischen Anämien durch die Destruktion des zentralen 
Blutbildungsorganes, durch die Atrophie des Knochenmarkes charakte- 
risiert, die ihren Ausgang vom leukopoetischen Anteil daselbst wohl ge- 
wöhnlich unter der Einwirkung einer toxischen Noxe zu nehmen scheint. 
Im klinischen Bild sind die führenden Symptome speziell des voll aus- 
gebrochenen Krankheitsbildes die Anämie mit Leukopenie und Throm- 
bopenie -und die Hautblutungen. Über das Zustandekommen der Hä- 
morrhagien an Haut und Schleimhäuten, liegen in der Literatur der 
letzten Jahre verschiedene Ansichten vor. Vor allem betont Frank, 
wie schon erwähnt, dabei die Rolle der Thrombocyten als Gefäßdichter. 
Wo letztere wie bei Aleukie fehlen oder spärlich sind, sei es infolge zu 
geringer Bildung (aplastische Purpura Frank) oder durch vermehrtes 
Zugrundegehen (thrombolytische Purpura Kaznelson), kommt es zu 
Blutaustritten aus der Gefäßwand ins umgebende Gewebe per dia- 
pedesin. So hält Frank die aplastische Anämie für das Finale einer 
hämorrhagischen Diathese und das voll ausgebrochene Krankheits- 
bild bezeichnet er unter Berücksichtigung der primären Beteiligung 
des leukopoetischen Apparates als Aleukie. 

Die Richtigkeit dieser Auffassung wird nun von R. Klinger be- 
stritten, und mit Recht, schon wenn wir von unseren klinischen Be- 
funden allein geleitet urteilen. Ich habe bei Untersuchungen an einem 
großen Material auf diese Frage geachtet, und es sind mir nur zu häufig 
Fälle untergekommen, die ich später in die Gruppe der thrombo- 
penischen Purpura einreihen mußte, die aber am Beginn des Erkran- 
kungsprozesses noch bei normaler oder selbst bei überreicher Thrombo- 
cytenzahl (ohne Jugendformen und Zeichen von vermehrter Granulo- 
lyse und selbst bei erhaltener Retraktilität des Blutkuchens) schon 
reiche Blutungen aufwiesen, wie auch solche (und bei perniziöser Anämie 
z. B. ist es viel häufiger so der Fall), wo eine andauernde Thrombopenie 
keine Hämorrhagien nach sich zog. Es ist nicht gut anzunehmen, 
daß hier eine anaphylaktoide Form in einen Morbus Werlhofii über- 
geht. Wohl erinnerlich sind mir auch Kranke, bei denen ein Ansteigen 
der früher spärlichen. Thrombocyten keinen Einfluß auf die einmal 
bestehenden Blutungen ausübte. Ich muß hier noch kurz auf das von 
Glanzmann beschriebene Krankheitsbild der Thrombasthenia hämor- 
rhagica hinweisen, bei dem nach der Angabe des Autors eine funktio- 
nelle Schwäche der Plättchen das Substrat zu der Blutungsbereitschaft 
und den Blutungen abgibt. Es handelt sich um eine exquisit degenera- 
tive Erkrankung; wenn wir aber die Krankengeschichte Glanzmanns 
durchsehen, so sehen wir auch hier als "auslösende Ursache für den 
latenten Zustand häufig Infekte. Der abnormen Funktion entsprechen 
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bei der Thrombasthenie morphologische Veränderungen an den Plätt- 
chen, die der Autor in dem Auftreten von Jugend- und Riesenformen, 
vermehrter, oft kompletter Granulolyse oder Pyknose des Innen- 
körpers usw. sieht. Dieses morphologisch abnorme Aussehen der Throm- 
bocyten ist nicht unter allen Umständen ein degeneratives Symptom; 
diesen Stempel drückt ihm bei den Fällen Glanzmanns die Vererbungs- 
anamnese auf, der zufolge die Plättchen infolge einer vererbten fehler- 
haften Anlage einen vermehrten Zerfall zu erleiden scheinen. Daneben 
konstatiert Glanzmann bei seinen Kranken Fibrinogenarmut des Blut- 
plasmas und eine generalisierte Gefäßschädigung als zugehöriges Krank- 
heitszeichen, da Leukocyten und Blutplättchen mit den Endothelien 
einen gemeinsamen embryonalen Ursprung aus der Area vasculosa 
des Mesoblasten der Keimblase haben (Nolf). Klinger spricht den 
Thrombocyten die Rolle als Dichter einer gesunden Gefäßwand ab. 
Er stellt die Hautblutungen als Resultat einer Läsion der Gefäßwand 
selbst dar, wobei er vor allem eine chemische Schädigung durch teil- 
weise Auflockerung oder Lösung der Eiweißlipoidstoffe der Ränder 
der Zellen in der Capillarwand ins Auge faßt. So können bei gleichzeiti- 
ger mechanischer Erweiterung, wie etwa durch Stauung oder durch ent- 
zündliche Gefäßlähmung die Zwischenzellspalten nunmehr so groß 
werden, daß ‚‚die kleinen und schmiegsamen Erythrocyten und andere 
Blutelemente hindurch können; es kommt zu Hautblutungen, das ist 
Diathese“. Knochenmarksschädigung und Gefäßwandschädigung sind 
auch nach Klinger 2 koordinierte Vorgänge, zumindest Auswirkungen 
derselben Grundkrankheit. Die Thrombocyten sind proteolytischen 
Einflüssen gegenüber ähnlich empfindlich wie die Endothelzwischen- 
räume und werden durch Toxine usw. leicht aufgelöst. Aber nicht allein 
toxische Stoffwechselprodukte der Bakterien, sondern auch die Ab- 
bauprodukte der eigenen Körperzellen, speziell der den Endothelien 
chemisch nahe verwandten Blut- und Knochenmarkszellen, wie sie 
beim Untergang dieser Elemente frei werden, erscheinen nach Klinger 
als proteolytische Fermente sehr geeignet, die Auflösung der Capillaren- 
schutzwände zu bewerkstelligen. 

Ich werde auf die trennenden Merkmale der beiden Erkrankungs- 
prozesse — Anaemia aplastica und Anaemia perniciosa — noch eingehen- 
der zu sprechen kommen, möchte aber hier schon zur Charakterisie- 
rung der aplastischen Anämie kurz darauf hinweisen, daß ich mir sehr 
wohl vorstellen kann, wie ein toxisch degenerativer Erkrankungs- 
prozeß, der im leukopoetischen Apparat, ähnlich dem Vorgang de- 
senerativer Systemerkrankungen im Nervensystem, vorwärts Kriecht, 
schließlich rein mechanisch, ohne selbst auf das benachbarte erythro- 
poetische System überzugreifen, auch das letztere morphologisch 
und funktionell behindert, immer mehr einschränkt, zustutzt und schließ- 
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lich ganz zur Atrophie bringt. Wir haben darnach einen Prozeß vor uns, 
der ganz anlog der früher beschriebenen Wirkung von Knochenmarks- 
tumoren eine typische Markanämie vorstellt. Es sei hier nochmals 
erwähnt, daß ein wesentlicher Unterschied der aplastischen Anämie, 
für die Ehrlich das Ausbleiben einer Markreaktion, in konstitutionellen 
Verhältnissen gelegen, annahm, gegenüber der progressiven perni- 
ziösen Anämie nach Frank auch vielfach darin zu suchen ist, daß hier 
ein primär vornehmlich erythrotoxisches, dort ein primär leukotoxisches 
Blutgift wirkt. Wir haben im Tierexperiment wie auch in der mensch- 
lichen Pathologie, wie oben angeführt, hierzu weitere Beispiele. Noch- 
mals kurz erwähnt, wissen wir, daß Pyrodin und ihm verwandte Blut- 
gifte im erythropoetischen System die Verhältnisse der perniziösen 
Anämie nachahmen, daß aber diese Gifte den leukopoetischen Apparat, 
der allerdings beim Morbus Biermer, hier aber auch nicht von Anbeginn 
der Erkrankung an, hochgradig mitergriffen erscheint (leichte Proto- 
plasma und Kernschäden sind wohl frühzeitig nachzuweisen), fast 
unbeeinflußt lassen, daß dagegen das Benzol bei Mensch und Tier 
eine aplastische Anämie im Sinne Franks erzeugt mit primärer Wir- 
kung auf die weißen Blutzellen und ihre Brutstätten (Barker, Selling) 
und erst sekundäre Beeinflussung des erythropoetischen Anteiles 
des Knochenmarkes. 

Aus diesen Beispielen ist zu ersehen, daß es in der menschlichen 
Pathologie tatsächlich Erkrankungsprozesse gibt, die als echte Mark- 
anämien im Sinne meiner eingangs gebrachten theoretischen Vorstellun- 
gen gelten müssen, da der Prozeß das erythropoetische System zuerst 
im Knochenmark trifft, und die sich also dadurch charakterisieren, 
daß ein Erkrankungsprozeß das erythropoetische Gewebe in seinen 
Bildungsstätten bedrängt und vernichtet. Die Erkrankung des Zen- 
trums führt so zur Anämie. Der Verbrauch von Erythrocyten in der 
Peripherie ist bei solchen Fällen nicht gesteigert, im Gegenteil wahr- 
scheinlich vermindert, was sich klinisch gewöhnlich auch im Fehlen 
von Urobilinogen im Harn, wie bekannt, charakterisiert. Das Mark 
ist krank, die Peripherie arbeitet physiologisch, den Verhältnissen 
angemessen. 

Klinisch ist das Krankheitsbild der aplastischen Anämie Ehrlichs 
gekennzeichnet durch die weiße Blässe der Patienten, durch den feh- 
lenden oder zumindest geringgradigen, dann harten Milztumor, durch 
häufig anhaltendes Fehlen des klinischen Urobilinogennachweises 
im Harn. Dazu kommt noch das Fehlen der goldgelben Serumfarbe 
und des Bilirubins im Blutserum. Zum Krankheitsbild gehört weiter 
hämatologisch Neigung zu Makrocytose, aber eher niedrigen hypochro- 
men Hämoglobinwerten. Ausgesprochene Mikrocytose ist auch im Spät- 
stadıum selten. Die Megalocytose ist vor allem ein Kennzeichen für die 
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Beteiligung des Knochenmarkes am Erkrankungsprozeß, während 
bei überstürzter reaktiver Erythropoese minderfunktionstüchtige, osmo- 
tisch hyporesistente und hypochrome Erythrocyten produziert werden. 
Dementsprechend finden die Autoren das Blutbild der aplastischen 
Anämie meist wenig ausgiebig hypochrom, bei manchen Fällen sogar 
hyperchrom. Im Spätstadium des Erkrankungsprozesses pflegt aber 
der Färbeindex doch meist ausgiebiger zu sinken. Ich bin der Meinung, 
daß es hier als Teilsymptom der überhaupt daniederliegenden Lebens- 
vorgänge auch zu einer Störung des Eisenstoffwechsels selbst kommt 
(Gewebsspeicherung). Die osmotische Resistenz ist bei aplastischer 
Anämie häufig normal, oder wir finden geringgradige Erniedrigung; 
letzteres ist besonders der Fall bei Kranken mit starken inneren Blu- 
tungen und ausgebreiteten Hämorrhagien an Haut und Schleimhaut. 
Es scheint, daß die Resorption von Blutzerfallsprodukten aus den 
Extravasaten die Erythropoese in diesem Sinne beeinflußt. Ich werde 
beim hämolytischen Ikterus nochmals auf diese Tatsache eingehender 
zu sprechen kommen. Auch die Polychromasie und die Ausschwem- 
mung von Kernhaltigen ist im Resorptionsstadium von Blutextra- 
vasaten auch bei aplastischen Anämien oft ausgiebiger. Vereinzelte 
Megalocyten fanden wir fast bei allen von uns beobachteten Fällen 
mit Markanämie, besonders in noch gut regenerativem Frühstadium. 

Im Wesen der Erkrankung der aplastischen Anämie begründet 
ist die stets vorhandene Leukopenie mit selten deutlich nachweisbarer 
Kernverschiebung der Neutrophilen nach links (höchst selten bis zur 
Myelocytenklasse), wobei aber auch in der 5. Klasse gewöhnlich noch 
normale oder selbst übernormale Prozentzahlen angetroffen werden. 
Wir konstatieren weiter je nach dem Grade der Erkrankung eine abso- 
lute oder nur relative Lymphocytose. Die Eosinophilen sind im Spät- 
stadium der Erkrankung immer spärlich, am Beginn manchmal reich- 
lich. Zu dieser Zeit besteht aber dann noch keine Knochenmarksaffek- 
tion, sondern nur ein Vorstadium des Erkrankungsprozesses, der später 
einmal zu aplastischer Anämie führt. Eosinophilie ist ja immer ein Zei- 
chen für eine gute Markfunktion, und dem entspricht auch, daß zur 
Zeit von Eosinophilenfreudigkeit bei dem bezeichneten Erkrankungs- 
prozeß gleichzeitig Vermehrung der Erythrocyten über die physiolo- 
gischen Zahlen besteht, also sozusagen eine prodromale Erythrocytose. 
Die Monocyten sind während des größten Teiles des Erkrankungspro- 
zesses vermehrt oder zumindest normal. Erst im aregenerativen End- 
stadium parallel dem Granulocytenschwund manchmal auch vermin- 
dert. Die Thrombocyten sind von Beginn der Erkrankung an gewöhn- 
lich vermindert, manchmal konnten wir sie initial aber auch vermehrt 
antreffen, später gehört ihre auffallende Verringerung zur Regel. Häufig 
sind in diesem Stadium erst nach langem Suchen einige wenige Exem- 
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plare zu finden, nicht selten fehlen sie ganz. Mit besonderem Nachdruck 
wurde von Türk, Frank, Stahl, Glanzmann, Kaznelson u. a. auf das 
Auftreten von Riesenplättchen, von Jugend- und Degenerations- 
formen dabei hingewiesen. Bauer will Riesenplättchen besonders bei 
konstitutioneller Thrombopenie und Thrombocytose nachgewiesen 
haben. Ogata und Kaznelson halten ihr Auftreten für ein Zeichen über- 
stürzter Plättchenbildung. Frank will in ihnen eine Hemmung und 
Störung der Abschnürung der Plättchen von den Megacaryocyten 
gekennzeichnet sehen und setzt sie in Vergleich mit den pathologischen 
Erythrocyten, den Megalocyten der perniziösen Anämie. Ich selbst 
schließe mich der Anschauung Franks an und kann in dem Auftreten 
von Riesenblutzellen (also auch von Riesenplättchen) vor allem kein 
konstitutionelles Moment erblicken, sondern nur den Effekt einer toxi- 
schen Einwirkung auf die dadurch vergrößerten Zellen. Ich werde bei 
Besprechung der Megalocyten ausfürlicher meine diesbezügliche An- 
sicht bekanntgeben. Jedenfalls treffen wir Riesenplättchen (größer 
als 1—4 u) vereinzelt schon bei Normalen, regelmäßig recht häufig auch 
bei primär myelophthisischen, nicht bloß bei thrombocytolytischer 
Purpura. Ganz besonders ausgesprochene Tendenz zur Vergrößerung 
besteht allerdings bei letzterer Erkrankungsform. Hier finden sich 
dann auch häufig die von Glanzmann und Stahl als Thromboblasten 
beschriebenen abnormen Thrombocyten mit basophilem, statt wie 
normal neutrophilem Cytoplasma. Hämorrhagien können jederzeit 
als unmittelbare Folge dieser Thrombocytopenie (Aleukie), wie Frank 
annimmt, wahrscheinlich aber als Resultat einer der Thrombocyto- 
penie koordinierten Gefäßläsion nach Klinger das klinische Bild ergänzen. 

Ich möchte hier anschließend bemerken, daß wir von einer apla- 
tischen Anämie entsprechend dem Krankheitsbild Ehrlichs nur dann 
sprechen können, wenn der Parenchymschwund sich als erstes und 
vorherrschendes Krankheitszeichen auf das Knochenmark erstreckt. 
Der Morbus Banti und die Anämien bei Cirrhosen, die als Markanämien 
pathogenetisch weitgehend mit der Ehrlichschen aplastischen Anämie 
wesensgleich sind, deren Symptomatologie aber klinisch, wie anato- 
misch, durch die vorherrschende Erkrankung von Milz und Leber 
von dieser abweicht, sind als selbständige Krankheitsprozesse beschrie- 
ben und gehören so nicht streng zur primärmyelophthisischen Anämie 
Ehrlichs. 

Pathologisch-anatomisch charakterisiert das Krankheitsbild der 
aplastischen Anämie das Darniederliegen der Erythropoese. Ehrlich 
hat bei seinem Fall, an dem er das Krankheitsbild der aplastischen 
Anämie aufstellte, wie schon erwähnt, nur einen Oberschenkelknochen 
untersucht und dessen Mark gelb gefunden; es findet sich in seiner 
Mitteilung aber nichts über den Zustand des Rippenmarks erwähnt. 
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C. S. Engel brachte uns dann erst eigentlich den entscheidenden Befund. 
nämlich, daß bei den von ihm untersuchten Fällen das Rippenmark 
überhaupt keine zelligen Elemente enthielt. Hirschfeld und Kurpju- 
weit berichten nach ihren Untersuchungen, daß das Rippenmark aus 
einer dünnflüssigen, schwachrosa gefärbten Flüssigkeit bestand, die 
nur ganz vereinzelt Lymphocyten und kernlose rote Blutkörperchen 
aufwies. Nach dem von mir hier skizzierten Entstehungsmodus der 
aplastischen Anämie ist wohl nicht anzunehmen (was übrigens anato- 
mische Nachprüfungen auch bestätigt haben), daß gleichzeitig ein to- 
taler Schwund des ganzen Knochenmarkes bei aplastischer Anämie 
einsetzt, sondern daß eine eingehende Untersuchung speziell in Früh- 
stadien der Erkrankung neben Rippen mit Fehlen von zelligen Elementen 
auch solche mit spärlichem Vorhandensein derselben und andere mit 
noch voll funktionierendem Marke wird antreffen lassen. Wie der Tu- 
mor bei Knochenmarkscarcinose nach Türk dem Myeloidgewebe, das 
immer wiede neu metaplasiert, nachjagt, so folgt auch bei aplastischer 
Anämie die Krankheitsnoxe den Stellen mit funktionierendem Knochen- 
mark und bringt es allmählich bei tödlichem Verlauf fast gänzlich 
zur Atrophie. 

Das morphologische Blutbild trägt bei den verschiedenen Formen 
der sog. aplastischen Anämie den Stempel eines darniederliegenden 
Blutzellstoffwechsels an sich. Vor allem fehlen die Merkmale einer re- 
aktiven Erythro- und Leukopoese oder sind zumindest nur spärlich 
ausgebildet, wie es der Auffassung über das Wesen des ganzen Krank- 
heitsprozesses seit Ehrlich entspricht. Die Ausschwemmung unreifer 
Zellelemente (kernhaltiger und polychromatischer Erythrocyten, Myelo- 
cyten und Metamyelocyten) unterbleibt hier trotz Erythropenie und 
Leukopenie (letztere als Ausdruck der verminderten Produktionsfähig- 
keit des Knochenmarkes) infolge ungenügender Stoffwechselreize 
auf die Blutzellbildungsstätten. Diese selbst sind gegen die von seiten 
verminderter Blutzellabbauprodukte gelieferten Reize asthenisch ge- 
worden. Es besteht ein Circulus vitiosus, der dem morphologischen 
Blutbild schießlich das schon bezeichnete charakteristische Gepräge 
aufdrückt. Unter den Leukocyten fehlen auf der einen Seite die Jugend- 
formen, es sind gewöhnlich nur die Stabkernigen etwas reichlicher 
vertreten. Auf der anderen Seite haben wir als Zeichen der verlängerten 
Lebenszeit der Zellen Tendenz zu etwas reichlicher, wenn auch nicht 
sehr ausgiebig über das physiologische Maß hinausgehender Kern- 
zerschnürung. Degenerationszeichen an den Leukocyten sind in diesem 
Stadium gewöhnlich nicht nachweisbar. Etwas Analoges bringt uns 
das rote Blutbild. Hier interessiert uns auch der physikalische Zu- 
stand der Zellen; die osmotische Resistenz der Erythrocyten ist zu 
Zeiten normal, wo reaktive Stoffwechselreize, die die Erythropoese 
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unter physiologischen Verhältnissen im Gang erhalten, weitgehend 
darniederliegen. Kommen solche aber bei aplastischer Anämie doch aus- 
giebiger zustande, wie etwa durch die Resorption von Blutextravasaten 
oder noch ausgiebiger von uns durch Blutinjektionen und Bluttrans- 
fusionen angeregt, so zeigt das Knochenmark seine verminderte Lei- 
stungsfähigkeit gegenüber diesen vermehrten Stoffwechselreizen durch 
überstürzte Ausschwemmung einerseits morphologisch unreifer, anderer 
seits auch funktionell minderwertiger, osmotisch minderresistenter, 
oftmals auch hämoglobinarmer Erythrocyten an. Gerade bei aplasti- 
schen Anämien sahen wir nach wiederholten Blutinjektionen (Verab- 
folgung kleiner Blutmengen intramuskulär) und nach ausgiebigen 
Bluttransfusionen eine ausgesprochene Resistenzabnahme der Erythro- 
cyten in der Folgezeit im Blute des Empfängers, nicht dagegen des 
Blutspenders, resultieren. Das Experiment verschafft uns, abgesehen 
von seinem therapeutischen Wert, wertvollen Einblick in die Patho- 
genese der aplastischen Anämie, besonders da wir beobachten konnten, 
daß nach wiederholten derartigen Bluttransfusionen oftmals eine 
darniederliegende Erythropoese wieder dauernd inGang kam. Es macht 
sozusagen den Eindruck, als ob ein verlorengegangenes Bindeglied 
im Ablauf des Blutzellstoffwechsels wieder in Gang kommt. In diesem 
Hinblick ist die aplastische Anämie aber wesensverschieden von allen 
übrigen Anämieformen, auch der einfachen sekundären chronischen 
Anämie, z. B. nach Blutverlusten, Infekten, endogenen Stoffwechsel- 
störungen usw., bei denen der reaktive Anteil der Erythropoese aus- 
giebig erhalten bleibt. Es kann aber jederzeit durch derartige Einwir- 
kungen, wie wir gesehen haben, eine Behinderung des physiologischen 
Ablaufs des Blutzellstoffwechsels und damit eine hyporegeneratorische 
Anämie entstehen, die bei ausgiebiger Beteiligung des Knochenmarkes 
selbst am Krankheitsprozesse zu fast aregeneratorischer (aplastischer) 
Anämie werden kann. Am nächsten von den einfachen sekundären 
Anämien steht der echten aplastischen Anämie von Haus aus die 
Anämie bei Inanitionszuständen, doch ist diese hier nur ein Teil- 
faktor des insgesamt darniederliegenden Stoffwechselgefüges. Die 
Erkrankung des Knochenmarks ist, wie meine bisherigen Ausfüh- 
rungen zeigen, wohl das pathogenetisch vorherrschende, doch immer- 
hin nicht einzige Moment für das Zustandekommen einer aplastischen 
Anämie. 

So haben wir uns als Kardinalsymptom für aplastische Anämie 
zu merken: 

l. Anämie, klinisch gekennzeichnet durch weise Blässe, hämato- 
logisch vom Charakter der sekundären hypochromen Anämie. Doch gilt 
letzteres Zeichen, vollentwickelt und ständig vorhanden, nur für das 
Schlußstadium des Krankheitsprozesses, das von einem normocytischen 
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über ein mehr oder weniger ausgeprägtes megalocytisches Stadium 
gewöhnlich erreicht wird. 

2. Thrombocytopenie bei Vorhandensein von Riesenplättchen und 
Thromboblasten ; Leukopenie mit nur geringgradiger Linksverschiebung 
des neutrophilen Kernbildes ohne Jugendformen mit im Frühstadium 
reichlichen, später häufig spärlichen Monocyten und gewöhnlich normal- 
hohen Lymphocytenzahlen, also relativer, seltener auch absoluter 
Lymphocytose. Manchmal im allerersten Frühstadium (Inf>kt), be- 
sonders aber im Spätstadium können auch die Lymphocyten spärlich 
werden; niedrige Lymphocytenwerte, die von Beginn der Erkrankung 
bestehen, erwecken den Verdacht auf aplastische Anämie bei Lympho- 
granulom des Knochenmarkes. Die Eosinophilen sind spärlich. 

3. Haut- und Schleimhautblutungen (auch Nasenbluten und 
Metrorrhagien). Für das Zustandekommen dieser hat der Wegfall der 
supponierten mechanischen Gefäßdichter, der Thrombocyten, eine 
zumindest nur untergeordnete Bedeutung. Wir müssen nach meinem 
Dafürhalten Schädigungen der Gefäßwand, die als der Markläsion 
koordinierte Äußerungen derselben toxischen Einwirkung aufzufassen 
sind, in den Kreis unserer Betrachtungen ziehen. 

4. Die Achylia gastrica ist bei aplastischer Anämie weniger kon- 
stant als bei dem anschließend zu besprechenden Morbus Biermer, 
kommt aber auch hier immerhin häufig vor. Auch bei aplastischer 
Anämie ist der anatomische Ausdruck hierfür die Anadenia gastrica. 

5. Glossitis, gekennzeichnet durch Zungenbrennen, Rötung der 
Zunge, kleine Blutstellen an ihr (besonders am Rand) und durch schließ- 
liche Atrophie der Zunge, stellt bei aplastischer Anämie ein immerhin 
seltenes Vorkommnis dar; ihr Vorhandensein erweckt immer den Ver- 
dacht, daß die Atrophie des Knochenmarkes sich bei einer perniziösen 
Anämie entwickelt hat. 

6. Das Fehlen von goldgelber Farbe des Blutserums und kein ver- 
mehrter Gallenfarbstoff im Blutplasma. 

7. Das Urobilinogen im Harn ist gewöhnlich negativ, doch ist ein 
zeitweise positiver Ausfall der Probe kein Beweis gegen aplastische 
Anämie. Wir müssen bedenken, daß das Vorhandensein einer Uro- 
bilinogenurie in letzter Linie ein Zeichen für Insuffizienz der Leber 
gegen das vom Darm angebotene (in sie zurückströmende) Urobilinogen 
ist, eine solche Leberschwäche kann aber unter Umständen auch schon 
bei gegen das Physiologische verminderter Urobilinogenbildung, wie 
die Erfahrung lehrt, bestehen. 

8. Histo-anatomisch spricht der Nachweis von Hämosiderose 
in Milz und Leber nicht gegen aplastische Anämie. Auch hier handelt 
es sich nur um eine Unfähigkeit der Pulpazellen, mit dem angebotenen 
Material fertig zu werden. Speicherung spricht für Insuffizienz an der 
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davon betroffenen Stelle. Auch der Retikuloendothelapparat atrophiert 
bei aplastischer Anämie. 

9. Die Knochenmarksaplasie charakterisiert sich histo-anatomisch 
durch das Fehlen oder spärliche Vorhandensein von Zellelementen 
in den spongiösen Knochen (Wirbel, Rippen usw.), durch Bestehen- 
bleiben von Fettmark in den langen Röhrenknochen. Klinisch sind die 
Knochen (besonders das Brustbein, die Rippen und die langen Röhren- 
knochen) nicht druck- und klopfempfindlich. 

10. Die Asthenie des Knochenmarkes dokumentiert sich im hoch- 
sradig aplastischen Endstadium einer Knochenmarksanämie durch das 
Fehlen von polychromatischen und kernhaltigen Erythrocyten im Blut. 
Es besteht hier keine reaktiv ausgelöste Blutbildung mehr, und der 
Blutzellstoffwechsel ist in Unordnung geraten, so daß die Erythro- 
blastik darniederliegt. Ich habe es wiederholt erlebt und auch anderen- 
orts schon erwähnt, daß durch Blutinjektionen und Bluttransfusionen 
die gestörte Erythropoese auch in diesem Stadium oft dauernd wieder 
in Gang kommt. 

Ich komme damit zur Besprechung der 2 Gruppe der Anämien, 
den 

Hämolytischen Anämien. 

Ihre Pathogenese wurzelt in dem krankhaft gesteigerten Ver- 
brauch der Erythrocyten in der Peripherie des Blutes, während die 
Bildungsstätten der roten Blutkörperchen ungestört normal oder 
selbst hypernormal ihre Abkömmlinge produzieren und ausschwemmen. 
Praktisch existiert ein einziges Krankheitsbild, das dieser Forderung 
in reinster Form zumindest am Beginn der Erkrankung voll entspricht, 
der Icterus hämolyticus congenitus Typus Minkowski-Chauffard. Bei 
dieser Erkrankung besteht eine konstitutionell vermehrte Funktion 
des Pulpaapparates, der auch morphologisch eine Vermehrung des- 
selben im erkrankten Organismus entspricht. Der Pulpaapparat ist 
so der primäre Sitz des Leidens (Banti, Eppinger, Meulengracht, Min- 
kowski, Gilbert u. a.), das sich weiter noch durch einen je nach dem 
Stadium des Erkrankungsprozesses wechselnden Urobilinogenikterus, 
durch den Nachweis von Bilirubinämie ohne Cholämie (Fehlen von 
(sallensäuren im Blut nach Widal- Abrami-Broule, Eppinger, Naegelı 
u.a., daher kein Hautjucken und keine Bradykardie), durch Hyper- 
cholie des Stuhles (Eppinger und Charnas, Moeller, Pollitzer, Gold- 
schmid- Pepper- Pearce), durch Milz- und auch begleitenden Lebertumor 
Guizetti, Stanley und Wilson, Eppinger), höchst selten durch Bilirubinurie 
(Blum, Pel, Lichtwitz, ein eigener Fall), bei stets vorhandener Urobilin- 
ogenurie kennzeichnet. Die Ursache für dieses gegensätzliche Ver- 
halten der beiden Gallenfarbstoffe ist der Umstand, daß das Bilirubin 
im Blutplasma dabei fester verankert vorkommt (Hoover und Blanken- 
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horn, Wertheimer und Lepage), während das Urobilin nach Achard und 
Morveaux wenig fest an das Plasma gebunden erscheint und daher 
rasch bei gesunden Nieren ausgeschieden wird. Es ist das Verdienst 
Minkowskis, zuerst die wichtigsten klinischen Symptome, die neben, 
der Vererbung den Icterus hämolyticus charakterisieren, erkannt und 
durch ihre Beschreibung den Krankheitsprozeß genau festgelegt zu 
haben. 

Die Ansicht, daß der vermehrte Erythrocytenverbrauch, bedingt 
durch eine Hyperfunktion des Pulpaapparates die primäre Ursache 
des Leidens abgibt, wird von anderer Seite, besonders von Naegeli, 
bestritten. Nach diesem Autor liegt eine besondere Art von roten 
Blutkörperchen vor, deren abnorme Konstitution sich dabei durch einen 
völlig veränderten Zellbau (scheinbare Mikrocytose) und durch die ab- 
norm geringe Widerstandskraft gegen Hämolyse vor allem zu erkennen 
gibt. Es handelt sich also nach Naegeli um eine primär im Knochen- 
mark gelegene abnorme Blutzellregenerationstype, und zu diesem 
konstitutionellen Faktor kommt erst sekundär ‚‚noch ein zweites Moment 
hinzu, und das ist der Einfluß der Milz mit ihrem Bestreben, funktions- 
untüchtige Zellen zu zerstören“. Für eine primäre Hypersplenie fehlen 
nach Naegeli Beweise. 

Meine Erfahrung deckt sich mit der Lehre von der Hyperfunktion 
der Milz als der primären Krankheitsursache beim hämolytischen, 
speziell kongenitalen Ikterus. Es ist wohl möglich, daß nach der Auf- 
fassung Eppingers abnorme Verhältnisse in den Blutwegen der Milz 
es sind, die die Krankheit einleiten oder zumindest den Krankheits- 
ausbruch begünstigen; ich möchte aber in erster Linie ein krankhaftes 
inneres Sekret für den Fortbestand des Leidens verantwortlich machen, 
dessen Bildungsstätte beim Icterus hämolyticus congenitus speziell 
die Milz ist. Auch die abnorme Funktion und Konstitution der Ery- 
throcyten ist dabei nur ein Regenerationssymptom, das dem Knochen- 
mark von der extrem vermehrt arbeitenden Milz aufgedrängt wird. 
Die vermehrten und abnormen Abbauprodukte der Erythrocyten, 
die auf Grundlage der primären Funktionsanomalie der Milz entstehen. 
reizen das Knochenmark zur Mehrfunktion und die Produkte dieser 
überstürzten Erythropoese sind eben funktionell minderwertig. Den 
Stempel dieser Minderwertigkeit zeigen sie auch an ihren Hauptfunktionen 
als Hämoglobinträger und Repräsentanten einer osmotischen Kraft. 

Wir können diese Auffassung durch ein hier schon erwähntes 
Experiment unterstützen, das geeignet erscheint, uns Einblick in den 
Mechanismus des Blutzellstoffwechsels zu verschaffen. Wenn wir näm- 
lich intramuskuläre Injektionen durch mehrere Tage mit kleinen 
Blutdosen, evtl. sogar mit Eigenblut machen, so erhalten wir nach eini- 
ger Zeit einen analogen, nach meiner Meinung nur quantitativ ver- 
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schiedenen Zustand an den Erythrocyten wie beim hämolytischen 
Ikterus (Resistenzabnahme und Änderung des mittleren Durchmessers). 
Besonders ausgiebig tritt diese Zustandsänderung an den Erythrocyten 
bei nicht ausreichender Funktionsfähigkeit des Knochenmarkes auf 
(aplastische Anämie). Wir erhöhen durch derartige Blutinjektionen 
den Blutzellstoffwechsel, bringen damit das Knochenmark zu erhöhter 
Funktion und die Produkte einer so überstürzten Erythropoese sind 
wie beim hämolytischen Ikterus vor allem osmotisch minderresistente 
Erythrocyten. 

Es besteht nach meiner Meinung auch kein Grund, diese Art der 
mikrocytischen Erythropoese beim hämolytischen Ikterus deswegen als 
primäre Markanomalie anzusehen, weil die Konstitutionsanomalie 
der Erythrocyten nach der Splenektomie nicht oder zumindest nicht 
anschließend sofort gänzlich verschwindet. Es resultiert eben auch 
nach der Milzentfernung langdauernd ein Zustand von abnormem 
Blutzellstoffwechsel, bei dem die abnormen Erythrocytenabbauprodukte 
nach Wegfall der Milzregulatoren das Knochenmark gleichfalls zu über- 
stürzter Mehrleistung zwingen, so daß die Produkte dieser Mehrfunktion 
gleichfalls häufig osmotisch (wie überhaupt funktionell) minderwertige 
Erythrocyten sein werden, mit der schon bezeichneten morphologischen 
Konstitutionsanomalie (Mikrocytose, Resistenzverminderung). 

Mikrocytose im Blut und osmotische Resistenzverringerung der 
Erythrocyten in vitro sind uns nach meiner Auffassung vielfach gleich- 
artige Zeichen für einen bestimmten Blutzellregenerationstypus. Rote 
Blutzellen von solcher physikalischer Konstitution sind Produkte 
einer gesteigert reaktiven, überstürzten Erythropoese. Wir erwarten 
nach dieser Darstellung förmlich Insuffizienzerscheinungen auch im 
chemischen Bau der so erzeugten Zellen. Eiweißgehalt und Trocken- 
substanz der Erythrocyten wurden nun von Rosenthal, von Bürger 
und Beumer normal gefunden, dagegen konstatierte ersterer eine auf- 
fallende Abnahme des Lipoidphosphors (bis 50%). Diese Veränderung 
im chemischen Bau solcher pseudomikrocytotischer Erythrocyten 
scheint mir denn doch entgegen der Ansicht Naegelis pathogenetische 
Bedeutung zu besitzen, speziell wenn Rosenthal und Naegeli selbst 
betonen, daß dieser Zustand der Erythrocyten nach der Milzexstir- 
pation verschwinden könne. Für eine primäre Rolle des Knochen- 
markes am Zustandekommen dieser mehr sphärischen Form der 
Erythrocyten nach Naegeli hat der Rückgang der Erscheinung nach 
Splenektomie allerdings keine Bedeutung, wohl aber läßt sich dieser 
Umstand für eine primäre, gewöhnlich vererbt konstitutionelle Funk- 
tionsanomalie der Milz verwerten, die ihrerseits die Ursache für 
den bezeichneten aphysiologischen Zustand der Erythropoese und 
ihrer Erzeugnisse abgibt. 
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Die Erythrocyten des hämolytischen Ikterus sind also als Produkte 
einer überstürzten Erythropoese funktionell minderwertig und zeigen 
Zeichen dieser Minderwertigkeit vor allem an ihren Hauptfunktionen, als 
Hämoglobinträger und Träger einer osmotischen Kraft. Eine Tendenz 
zur Hämoglobinarmut, die allerdings fast niemals höhere Grade er- 
reicht, gehört in erster Linie zu den unkomplizierten Frühstadien 
der Erkrankung und zu den Abortivformen, bildet hier sogar die Regel. 
Später, speziell zu Zeiten schwer toxischer Zustände kommt es dann häufig 
zu dem, worauf Naegeli so viel Gewicht legt, zu einem Anstieg des 
Färbeindex. Parallel dazu geht dann gewöhnlich auch eine Zunahme 
des mittleren Durchmessers bis zur ausgesprochenen Makrocytose. 
Es entsteht so schließlich auch das Blutbild der Anaemia perniciosa, dem 
sich teilweise auch das Verhalten der Leukocyten (reichlichere Kern- 
zerschnürung und spärliches Auftreten von Monocyten) anschließt; 
gewöhnlich aber fehlt die für Perniciosa charakteristische Leukopenie 
und bleibt die Resistenzverminderung der Roten, wenn auch häufig 
weniger deutlich, erhalten. Diesen allmählichen Übergang eines mikro- 
cytischen Blutbildes, wie es dem hämolytischen Ikterus entspricht, 
in das megalocytische Bild, das vor allem die perniziöse Anämie cha- 
rakterisiert, habe ich bei einer Reihe einwandfreier Fälle von familiärem 
hämolytischem Ikterus konstatieren können; ich werde später noch 
einmal darauf zu sprechen kommen; hier betone ich vorderhand nur 
die Richtigkeit der Beobachtung dieses Vorkommnisses, auf das schon 
Charlier, Albu und Hirschfeld hingewiesen haben. Immerhin gebe aber 
auch ich zu, daß bei genügender Erfahrung das Blut des hämolytischen 
Ikterus sich auch in diesem Stadium der Erkrankung, worauf Naegeli 
hinweist, in zahlreichen Einzelheiten von dem Bilde der Biermer- 
Ehrlichschen Krankheit unterscheidet. Die Unterschiede sind aber 
mehr quantitativer als qualitativer Art, und leicht ist die Entscheidung 
dann nicht immer. Wir werden stets gut daran tun, auch andere außer- 
halb des Blutes gelegene Krankheitszeichen heranzuziehen, vor allem 
die Vererbung. 

Ich halte die Mikrocytose beim hämolytischen Ikterus für ein Zeichen 
von osmotischer Funktionsschwäche, einfach dadurch entstanden, daß 
das schwach gebildete rote Blutkörperchen seine physiologische Form 
gegen die physikalischen Einwirkungen des Blutes nicht aufrecht er- 
halten kann, nachgeben muß und so sphärischer wird. Das Phänomen 
ist in dieser Art der Ausdruck einer osmotischen Resistenzschwäche 
in vivo. 

Zum hämatologischen Bild der familiären Form des hämolytischen 
Ikterus gehört also, als in erster Linie charakterisierend, die Mikro- 
eytose und ihr koordiniert, die auffallende Verringerung der osmo- 
tischen Resistenz der roten Blutzellen (Chauffard, Widal) bei Neigung 
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zu hypochromen Hämoglobinwerten. Naegeli, Albu und Hirschfeld 
geben dagegen normalen oder leicht erhöhten Färbeindex an, den ich 
aber den unkomplizierten Formen des Icterus haemolyticus congenitus 
nach meinen Erfahrungen nicht zuerkennen kann. 

Das leukopoetische System erweist sich als von dem Erkrankungspro- 
zeß (abgesehen von Zeiten stürmischen Blutzerfalls) nur wenig berührt, 
zumindest nicht andauernd krankhaft beeinflußt. Eine Neigung zu 
Leukocytose (Meulengracht) besteht besonders in akuten Stadien der 
Erkrankung. Leukopenien gehören erst zur komplizierten Form des 
familiären und besonders zur sog. symptomatischen Form des hämo- 
Iytischen Ikterus. Pollitzer hat hier auf den Gegensatz des vererbten 
hämolytischen Ikterus zur Anaemia perniciosa sehr richtig hingewiesen. 
Die oftmals nachzuweisende geringe Zahl der Monocyten, speziell zur 
Zeit schwerer Krankheitskrisen, habe ich schon andernorts mit einem 
vermehrten Abschöpfen der Zellen, vor allem in der Milzpulpa, zu er- 
klären versucht. Ich möchte aber hier darauf hinweisen, daß das Sym- 
ptom der Monocytopenie jedenfalls ausgesprochener und häufiger 
den später noch zu erwähnenden symptomatischen Formen des erwor- 
benen hämolytischen Ikterus zukommt, den wir nicht immer als selb- 
ständiges Krankheitsbild aufstellen können. Besonders deutlich ist 
die Monocytenspärlichkeit, wie schon erwähnt, während schlechter 
Perioden der Erkrankung, dann gleichzeitig mit beträchtlicher Größen- 
zunahme des Milztumors. Auf das Symptom der Monocytopenie ist 
bei hämolytischem Ikterus in der Literatur außer meiner eigenen An- 
gabe nicht hingewiesen worden, wiewohl es manchmal oft ganz auf- 
fallend nachzuweisen ist. Auch Meulengracht hat in seiner Monographie 
bei seinen tabellarisch zusammengestellten Fällen die Monocytopenie 
übersehen, obwohl sie bei einigen seiner Fälle viel hochgradiger ange- 
geben ist als die von ihm betonte Monocytose. 

Hyperleukocytose mit dann deutlicher Verschiebung des Leuko- 
cytenbildes bis in die Myelocytenklasse konnte ich nur zur Zeit schwerer 
fieberhafter Krisen beobachten. Es ist fraglich, ob es sich hier dann 
um ganz reine angeborene Formen der Erkrankung gehandelt hat; 
viel wahrscheinlicher kommt als auslösende Ursache für die akute 
Exacerbation oder den akuten Ausbruch der Hämolyse noch das Hinzu- 
treten eines exogenen Faktors, wie vor allem einer Infektion, in Betracht, 
die ein zu vermehrter Hämolyse prädestiniertes Individuum getroffen 
hat (Meulengracht). Ich sah eine derartig heftige „crise de globulisation“ 
mit Myelocytenausschwemmung auch nach einer intravenösen Protein- 
körperinjektion bei einem Gallensteinträger, gleichzeitig mit Koliken 
und Ausbruch eines hämolytischen Ikterus. Hyperleukocytosen finden 
wir auch bei den Fällen von Meulengracht, Goetzky und Isaac, Schy- 
bergson. 
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Die Blutstauung in der Milz und der vermehrte Blutabbau daselbst 
fällt bei abortiven, reinen Formen des familiären hämolytischen Ikterus 
mit Eosinophilie zusammen. Ich möchte diese splenogene Eosinophilie 
gleichgesetzt wissen der Eosinophilie im Resorptionsstadium von Blut- 
ergüssen in Pleura und Peritoneum, wie wir sie im Kriege nach Lungen- 
und Bauchschüssen z. B. so häufig zu sehen Gelegenheit hatten. Wie 
ich dort gleich andern Beobachtern in der Punktionsflüssgkeit aus den 
serösen Höhlen einige Zeit nach der erfolgten Blutung reichlich eosino- 
phile Zellen nachweisen konnte (eine lokale Eosinophilie, die gleich- 
zeitig mit Bluteosinophilie kombiniert war), so finden wir analog speziell 
im Frühstadium von kongenitalem hämolytischem Ikterus, wie ich 
mich bei meinen Fällen überzeugen konnte, die Milz in Pulpa und Sinus 
auffallend von eosinophilen Zellen durchsetzt. Es scheint, daß hier, 
wie dort der lokale Blutzerfall, so lange er sich in bescheidenen Grenzen 
hält und nicht zu sehr toxische Erscheinungen auslöst, örtlich und 
und davon abhängig auch im Blute Eosinophilie bewirkt. 

In diesem Stadium der Erkrankung, das eigentlich die reinste Form 
des familiären hämolytischen Icterus nur in der Steigerung eines phy- 
siologischen Zustandes, in dem vermehrten Erythrocytenabbau durch 
den mehr funktionierenden Pulpaapparat repräsentiert, bieten die 
Kranken wenig subjektives Krankheitsempfinden. Sie sind wohl leicht 
ermüdbar, fühlen sich häufig schwach und energielos. Von objektiven 
Krankheitszeichen fällt der Umgebung das häufig schlechte Aussehen, 
die zeitweise Blässe mit dem gelben Kolorit besonders der Skleren auf, 
gesteigert manchmal bis zu ausgesprochener Gelbsucht. Chauffard 
sagt: „Die Patienten sind mehr gelb als krank.“ Das Erythrocyten- 
blutbild kann uns bei flüchtiger Untersuchung zur selben Zeit den Be- 
stand eines hämolytischen Ikterus verdecken. Wir konstatieren nämlich 
nicht selten normale, ja sogar übernormale Erythrocytenzahlen. Diese 
Erythrocytose ist, wie oben erwähnt, das Resultat vermehrter Mark- 
reizung durch die abnormen Erythrocytenabbauprodukte. Sie trägt 
dementsprechend auch den Charakter einer Anisoerythrocytose (ich 
gebrauche den Ausdruck analog der Arnethschen Anisoleukocytose) 
an sich. Eine solche drückt sich in dem Auftreten vereinzelter kernhal- 
tiger und polychromatophiler Erythrocyten aus, besonders reichlich 
sind zur selben Zeit schon die supravital färbbaren Erythrocyten. 
Außerdem werden auch funktionell minderwertige Zellen schon aus- 
geschwemmt. Wir weisen schlecht hämoglobinbeladene und osmo- 
tisch minderresistente rote Blutkörperchen mit geringem mittlerem 
Durchmesser nach. 

Wir sehen also nach meiner bisherigen Schilderung, wie die Be- 
schaffenheit des Blutbildes in den verschiedenen Stadien des Krank- 
heitsprozesses einen doch vielfach charakteristischen Ablauf erkennen 
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laßt. Ich möchte daraus zu diagnostischen Zwecken bei den leichtesten 
Formen der Erkrankung vor allem die Eosinophilie bei normaler oder 
leicht vermehrter Zahl von mikrocytotischen Erythrocyten mit ver- 
ringerter osmotischer Resistenz hervorheben. In späteren Stadien 
bleibt die mykrocytische Konstitutionsanomalie der Erythrocyten 
erhalten und drückt dem Blutbefund weiter vor allem sein charak- 
teristisches Gepräge auf. Ich spreche dabei von einem Zustand, der 
bereits mit ausgesprochener Abnahme der Zahl der Erythrocyten, 
also als echte Anämie verläuft. Zur selben Zeit besteht bereits eine 
Neigung zu erhöhten Leukocytenwerten und herrscht unter den 
neutrophilen Zellen eine deutliche, doch niemals hochgradige Tendenz 
zu reichlicher Kernzerschnürung vor. Jüngste Leukocytenformen 
fehlen. Die Eosinophilenfreudigkeit des Blutes ist gewöhnlich nicht 
mehr vorhanden. Bei schwer toxischen Erscheinungen, die aber, wie 
ich schon wiederholt betont habe, gewöhnlich wohl Komplikationen vor- 
stellen und nicht mehr das Symptomenbild der reinen Form des fa- 
miliären hämolytischen Ikterus charakterisieren, kommt es dann immer 
mehr zur Entwicklung desjenigen morphologischen Verhaltens des Blutes, 
das in seiner ausgesprochenen Form zur Anaemia perniciosa gehört. 

Auch das Verhalten der Milz ändert sich beim hämolytischen Ikterus 
vielfach mit dem Stadium des Krankheitsprozesses. Die Milz ist schon 
klinisch mit seltenen Ausnahmen als deutlich palpabler, gewöhnlich 
auffallend großer Tumor vom Beginn des Erkrankungsprozesses an 
nachweisbar, besonders groß wird das Organ aber erst in Stadien des 
Krankheitsprozesses, während denen auch sonst klinische Zeichen für 
heftigen Blutzerfall bestehen. Im weiteren Verlauf der Erkrankung 
ist aber dann Jahre später ein Härterwerden des erst mäßig harten 
Milztumors zu konstatieren, der in Spätstadien des Leidens nicht selten 
auch wieder an Größe abnimmt. In solchen wieder kleiner gewordenen 
Milzen finden wir dann histo-anatomisch auch deutliche Bindegewebs- 
vermehrung. Auch dieser Zustand der Milz ist wohl kaum eine un- 
mittelbare Folge des Grundleidens, sondern eher von stattgehabten 
Komplikationen. Dieser fibrösen Induration der Milz parallel geht 
häufig derselbe Prozeß in der Leber, sowie nicht selten schon klinisch 
nachweisbar ein auffallender Schwund der Thyreoidea mit leicht myx- 
ödematösem Ausdruck des Kranken, seltener mit Ausfallserscheinungen 
von seiten anderer innersekretorischer Drüsen (Pankreas, Nebennieren). 
Auch Zungenbrennen und Achylia gastrica kommen selten hinzu. Der 
auffallend starke Ikterus besteht bei der Anämie, die jetzt das Bild 
ihrer Schwestererkrankung, der perniziösen Anämie, oft täuschend 
nachahmt, fort. 

Aber nicht allein im klinischen Bild ahmt der Icterus haemolyticus 
in diesem Stadium den Morbus Biermer nach, auch das Blutbild ent- 
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spricht dann, wie ich betont habe, mit geringen quantitativen Unter- 
schieden weitgehend dieser Erkrankung. Es besteht ausgesprochene 
Megalocytose und vermehrter Kernreichtum der Leukocyten neben 
Myelocyten, ein Verhalten, wie wir es in extremem Grade bei der per- 
niziößsen Anämie noch kennenlernen werden. Der sog. degenerative 
Anteil im Erythrocytenblutbild dieser Erkrankung, die Schistocytose, 
ist aber meist wenig deutlich ausgebildet, und ebenso bleibt die Resi- 
stenzverringerung trotz der Erhöhung des mittleren Durchmessers 
erhalten. 

Fragen wir uns: Wie kommt dieses perniziöse Blutbild zustande ? 
so habe ich hierzu meine Ansicht schon andernorts abgegeben. Ich bin 
der Meinung, daß die Erythropoese bei hämolytischen Anämien dann 
eine megalocytisch-megaloblastische wird, wenn ein hämolytisches 
Gift das Knochenmark erreicht. Meine hierzu geäußerte Ansicht, daß 
ein splenogen erzeugtes Hämotoxin nach Absättigung des kreisenden 
Blutes sich auch im Knochenmark verankert, ist aus dieser Vorstellung 
entstanden. Ein solches Gift soll nun nach meiner Vorstellung über das 
Wesen des Icterus haemolyticus congenitus aus dem Pulpabereich 
nicht hinausgelangen, solange wir es mit einer reinen Form der Erkran- 
kung zu tun haben. Ist es doch der Fall, so zählt der Zustand bereits 
zu den Komplikationen. Es liegt aber auch dann noch ein hämolytischer 
Ikterus vor, wenn wir nachweisen können, daß der Erkrankungsprozeß 
von einer Funktionsanomalie der Milz seinen Ausgang genommen hat, 
und dazu ist uns die Resistenzverringerung der Erythrocyten be- 
sonders wertvoll. Noch eine andere Ursache für die Entwicklung des 
Krankheitsbildes eines hämolytischen Ikterus zu dem einer perniziösen 
Anämie erscheint mir erwägenswert. Das klinische Bild sebst charak- 
terisiert hierzu die Pathogenese. Es erscheint mir nämlich wahrscheinlich, 
daß die innersekretorische Dysfunktion der Milz auch durch die konse- 
kutive Miterkrankung anderer innersekretorischer Drüsen (vor allem 
von Thyreoidea und Pankreas) das Krankheitsbild des Morbus Biermer 
erreicht, mit dem dabei aber stets auffallend starken Ikterus. Auch 
nach dieser Vorstellung haben wir aber immer noch einen hämolytischen 
Ikterus vor uns, der erst allmählich, evtl. durch das Eingreifen exoge- 
ner Faktoren (wie z. B. von Infekten) zum teilweisen oder sogar über- 
wiegenden Symptomenbild einer perniziösen Anämie geführt hat. 
Die Krankheit bleibt aber trotz alledem eine primär splenogene hämo- 
Iytische Anämie, für die speziell, wenn eine familiäre Anamnese zu er- 
heben ist, der Name hämolytischer Ikterus geprägt wurde. Die Krank- 
heit ist wegen des Nachweises des primären Sitzes der krankhaften 
Anomalie in der Milz von der 2. Form der hämolytischen Anämie, der 
perniziösen Anämie, wohl zu trennen, wenn auch die klinische Sympto- 
matologie der beiden Krankheitsprozesse vielfach zusammenfallen 
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kann. Ich muß hier zum leichteren Verständnis meiner Vorstellung 
meinen Ausführungen über die perniziösse Anämie etwas vorgreifen. 
Die perniziöse Anämie ist, wie ich mit Pappenheim annehme, eine hämo- 
Ivtische Anämie. Das hämolytische Gift wird dabei durch die primäre 
Erkrankung wahrscheinlich einer innersekretorischen Drüse (Thyreoidea, 
Pankreas, Nebenniere usw., ausgeschlossen ist die Milz) geliefert, deren 
verändertes Stoffwechselsekret in erster Linie hämotoxisch wirkt, 
wobei dasselbe nicht nur die im Blute kreisenden Erythrocyten ab- 
sättigt, sondern auch das Knochenmark selbst erreicht und so die 
veränderte Erythropoese im megalocytotischen Typus bewirkt. Das 
Gift der Perniciosa führt schließlich zu einer ausgesprochenen Sklero- 
sierung des gesamten Körperretikulums und Atrophie der parenchy- 
matösen Organe. Zeichen von pluriglandulärer Insuffizienz, weiter die 
Anadenia gastrica, Hunterzunge, Aplasie desKnochenmarkes, Thyreoidea- 
schwund usw. sind uns im Verlauf der Erkrankung als Ausdruck hierzu 
wohl bekannt. 

Im pathologisch-anatomischen Befund bei Icterus haemolyticus 
congenitus ist wichtig, daß die Milzpulpa, weniger die Milzsinus (diese 
sehen häufig wie plattgedrückt aus) mit Erythrocyten überfüllt ist, 
daß bei ganz reinen Fällen histo-anatomisch eine Vermehrung des Pulpa- 
apparates und des Reticulums nicht mit Sicherheit nachzuweisen ist, 
daß eisenhaltiges Pigment in der Milz nicht übermäßig reichlich (Naegeli) 
oder sogar vermindert (M. B. Schmidt) angetroffen wird, daß da- 
gegen manchmal in reichlicherem Ausmaß im Sternzellenapparat 
der Leber (Naegelt, Sisto) und im Knochenmark (@uizetti, Eppinger) 
eisenhaltiges Pigment abgelagert wird. Es besteht nach meinen Er- 
fahrungen im histo-anatomischen Aussehen der Milz bei Icterus hae- 
molyticus congenitus, solange er unkompliziert ist, ein Unterschied 
gegenüber den Formen der übrigen hämolytischen Anämien (im spe- 
ziellen der Anaemia perniciosa). Es macht mir den Eindruck, als 
ob bei letzteren die immer nachzuweisende vermehrte Erythrophagie 
von seiten der Pulpaabkömmlinge mit viel ausgesprochenerer Hämoside- 
rose der Milz verläuft. Der Nachweis vermehrter Cytophagie in der 
Milz fehlt, wie auch von anderen Autoren (XNaegeli) betont wird, in dieser 
Art dem unkomplizierten Icterus haemolyticus congenitus. Dieser 
Umstand ist es vor allem, der mir das Wesen der beiden verschieden- 
artigen Erkrankungsprozesse (Icterus haemolyticus congenitus — 
Anaemia perniciosa) zu bestimmen scheint. Der primäre Sitz der Er- 
krankung liegt, wie nochmals erwähnt sei, beim ererbten hämolytischen 
Ikterus in der primären Hyperfunktion des Pulpaapparates, für die 
wir einen morphologischen Ausdruck in dem Milztumor (histo-ana- 
tomisch aber nur in einem höchst geringen Ausmaße von Pulpahyper- 
plasie) finden können. Durch den bloßen Kontakt der Erythrocyten 
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bei ihrem Durchmarsch durch das hyperfunktionierende Pulpagewebe 
gehen die Zellen vermehrt zugrunde. Wir haben es hier nicht mit einem 
spodogenen Milztumor zu tun wie bei der Anaemia perniciosa und ihr 
nahestehenden Anämien, bei denen die durch die Hämatoxine zuvor 
geschädigten Erythrocyten der Pulpa zu vermehrtem Abbau angeboten 
werden. So kommt es bei der Anaemia perniciosa erst sekundär zur 
Hyperplasie eines zuvor normalfunktionierenden Pulpaapparates. 
Diese Arbeitshypertrophie charakterisiert das Krankheitsbild auch 
histo-anatomisch durch die auffallende Vermehrung von Pulpa und 
Stroma in der Milz, durch den schon erwähnten Nachweis erhöhter 
Cytophagie daselbst und vor allem durch die reichliche Ablagerung 
von Hämosiderin in der Milz. Die Milz kann hier gleichsam der an sie 
gestellten Mehrleistung nicht nachkommen. Es lagern sich in ihr des- 
halb Schlacken von dem vermehrt zum Abbau angebotenen Material 
ab, das Organ erscheint trotz der Hyperplasie gegenüber der von ihm 
geforderten Mehrleistung insuffizient. Anders ist das histo-anatomische 
Bild bei der pathogenetisch wesensverschiedenen reinen Form des Icterus 
haemolyticus congenitus. Das Fehlen erythrophager Zellen (Min- 
kowski, Meulengracht, Guizetti, Elliot und Kanavel, Naegeli), das nur 
spärliche Vorhandensein (Elliot und Kanavel, Wilson und Stanley, 
Meulengracht, Naegeli, M. B. Schmidt) oder Fehlen (Goldschmidt- 
Pepper-Pearce) eines eisenhaltigen Pigmentes in der Milz scheint mir 
zu sagen, daß die Funktion der Milzpulpa im Verhältnis zu den an sie 
gestellten Anforderungen eine weitgehend ausreichende ist. Wenn uns 
weiter die klinischen Befunde darauf hinweisen, daß die Anämie durch 
Mehrverbrauch der Erythrocyten in der Blutperipherie zustande 
kommt, wenn dabei der histo-anatomische Nachweis erhöhter Cyto- 
phagie im Retikulo-Endothelstoffwechselapparat fehlt, die Erkrankung 
sich weiter *durch Generationen vererbt, so ist es wohl naheliegend, 
die Ursache zur Erkrankung in einer ererbt konstitutionellen Funktions- 
anomalie, einer Hyperfunktion des morphologisch nur wenig vermehrten 
Pulpaapparates, wenigstens was unsere bisher gebräuchlichen Methoden 
anlangt, zu suchen (Minkowski, Meulengracht). Es handelt sich um 
nichts weiter als um einen ins Pathologische gesteigerten Grad physio- 
logischer Pulpafunktion. Ich bin geneigt, diese Hypersplenie mit dem 
Hyperthyreoidismus der Schilddrüse in Analogie zu setzen. 

Neben dem familiären Ikterus, dessen Symptomatologie und Patho- 
genese ich hiermit ausführlich erörtert habe, gibt es auch eine erworbene 
Form dieser Erkrankung. Es besteht nun das Bestreben in der Litera- 
tur, den Icterus haemolyticus acquisitus nicht als eine selbständige 
Krankheitsform, sondern nur als Symptom einer bestehenden Grund- 
krankheit gelten zu lassen (Naegeli). Dementsprechend wird auch die 
Pathogenese und die Symptomatologie dieser erworbenen hämolytischen 


System der Anämien. 35 


Anämie als nicht einheitlich und vielfach uncharakteristisch beschrie- 
ben. Die Ursache dieser ungenauen Abgrenzung des Krankheitsbe- 
griffes ist nach meiner Meinung z. T. wohl in dem Umstand zu suchen, 
daß vielfach Krankheitsprozesse unter der Diagnose des erworbenen 
hämolytischen Ikterus gehen, die gar kein solcher sind, sondern nur 
grob-klinisch einige Symptome gemeinsam haben. Wie wenig präzis 
das Krankheitsbild des Icterus hämolyticus acquisitus heute umschrieben 
ist, entnehmen wir unter anderem dem Lehrbuch Naegelis, der dort 
für den familiären hämolytischen Ikterus schreibt: ‚Beobachtungen 
ohne Resistenzabnahme bedürfen heute scharfer Kritik und vielfacher 
Prüfung.“ Weiter lesen wir aber bei Naegeli: „Manche als negative 
Befunde geschilderte Fälle gehören zur erworbenen hämolytischen 
Anämie, wo die Proben sehr häufig negativ ausfallen.“ Ich behaupte, 
daß in dieser Weise die Diagnose des erworbenen hämolytischen Ikterus 
vollständig in der Luft hängt und so unter anderem auch Krankbheits- 
prozesse hereingezogen werden müssen, die nach ihrer ganzen Sym- 
ptomatologie der perniziösen Anämie oftmals viel näher stehen. Die 
Forderung, die wir für die Diagnose der familiären Form der Erkran- 
kung aufstellen, müssen wir zumindest vom Standpunkt der splenogenen 
Theorie auch für die erworbenen Formen gelten lassen. Wie kann dort 
aber ein hämolytischer Ikterus diagnostiziert werden, wo alle Kar- 
dinalsymptome für diese Krankheit fehlen. Den Ikterus und die ver- 
mehrte Hämolyse hat die Krankheit mit anderen hämolytischen Anä- 
mien gemein, die deshalb noch lange kein hämolytischer Ikterus sind. 
Das führende klinische Symptom bleibt die osmotische Resistenz- 
verringerung der Erythrocyten. Pathogenetisch ist die primäre Kon- 
stitutionsanomalie der Milz von Wichtigkeit. Nach meiner Erfahrung 
sind Fälle von erworbenem hämolytischem Ikterus vor allem sehr selten, 
und weiter ist die Diagnose deshalb erschwert, weil sich der Krank- 
heitsprozeB bei ihnen gewöhnlich nur sehr kurz in reiner Form erhält. 
Der Fehler, der bisher vielfach gemacht wurde, war vor allem, daß der 
erworbene hämolytische Ikterus zu häufig diagnostiziert wurde. Wir 
werden gut daran tun, die erworbene Form der Erkrankung vor allem 
unter den nicht familiären sporadisch auftretenden Fällen zu suchen, 
bei denen Naegelö annimmt, daß eine Mutation der Erythropoese aus 
inneren Ursachen stattgefunden hat. Ich kenne Fälle, wo dem Einsetzen 
einer derartigen Mutation unmittelbar ein Infekt vorhergegangen war, 
manchmal auch darüber hinaus fortbesteht (tonsilläre Sepsis, Endo- 
karditis, Grippe). Ich bin der Meinung, daß Infektionen und Intoxi- 
kationen unter Umständen (sicher selten) die Ursache zu einer solchen 
Konstitutionsänderung des Knochenmarkes abgeben können, die, 
wie bei der vererbten Form, auch hier das Krankheitsbild des Icterus 
haemolyticus nach sich ziehen muß. Es wirft sich hier gleichzeitig 
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die Frage auf, ob dies nicht auch auf dem Umwege über eine Konsti- 
tutionsänderung und Funktionssteigerung der Milzpulpa wie bei der 
familiären Form erfolgt? Ist aber schon die Pathogenese des vererb- 
ten hämolytischen Ikterus heute nicht zufriedenstellend geklärt, so sind 
wir um so weiter von der Entscheidung dieser wenn auch berechtig- 
ten Frage entfernt. Für die Diagnose der Erkrankung ‚erworbener 
hämolytischer Ikterus‘ werden wir das Fehlen der Vererbung bei Vor- 
handensein der schon bezeichneten Kardinalsymptome fordern müssen. 
Von einem symptomatischen hämolytischen Ikterus würde ich höch- 
stens dort sprechen, wo der Symptomenkomplex gleichzeitig mit dem 
Bestehen einer wahrscheinlichen Grundkrankheit, z. B. einem Infekt 
zusammenfällt und besonders dort, wo die Zeichen des hämolytischen 
Ikterus mit der Heilung der Grundkrankheit gleichfalls verschwinden. 

Wenn ich jetzt kurz zusammenfasse, so haben wir uns aus der Sym- 
ptomatologie des Ikterus haemolyticus für praktisch-diagnostische 
Zwecke besonders zu merken: 

l. Die Trias: Osmotische Resistenzverminderung der Erythrocyten, 
Milztumor und Ikterus ohne Bradykardie und Hautjucken und ohne 
Bilirubinurie, aber mit Urobilinogenurie. | 

2. Mikrocytose der roten Blutkörperchen; diese bedeutet nur eine 
scheinbare Zellverkleinerung und ist der Ausdruck für eine Resistenz- 
schwäche der Erythrocyten in vivo. Die Ursache für diesen abweichen- 
den Bau der Zellen liegt wahrscheinlich nicht in einer primären Kon- 
stitutionsanomalie des Knochenmarkes, sondern der Milz. Die Mikro- 
cytose ist ein Regenerationsphänomen und kommt überall dort vor, 
wo im Verhältnis zur Leistungsfähigkeit des Knochenmarkes eine 
überstürzte Erythropoese vor sich geht. 

3. Außer der Mikrocytose und der osmotischen Resistenzvermin- 
derung in vitro konstatieren wir als Zeichen für überstürzte Mark- 
funktion beim Icterus haemolyticus an den Erythrocyten weiter: 
Ausschwemmung von kernhaltigen und polychromatischen Zellen 
und besonders reichlich von Vitalfärbbaren. 

4. Das Leukocytenbild ist an und für sich uncharakteristisch, her- 
vorzuheben ist höchstens die Eosinophilie bei leichtesten Fällen, sonst 
Neigung zu Leukocytose und reichlicherer Kernzerteilung der Neutro- 
philen. Die Thrombocyten sind unverändert. 

5. Bilirubinämie bei vor allem indirekt positiver Diazoprobe. 

6. Die Hypercholie des Stuhles. 

7. Die Entwicklung zum Symptomenbild der perniziösen Anämie 
kommt vor, fast immer bleibt dabei die osmotische Resistenzverrin- 
gerung erhalten. 

8. Reichliche Eisenspeicherung in der Milz ist den reinen Formen 
des hämolytischen Ikterus fremd. 
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9. Der Nachweis einer Erbanlage charakterisiert den Icterus hae- 
molyticus congenitus. | 

10. Der Icterus haemolyticus acquisitus ist ein streng umschriebe- 
nes Krankheitsbild, nicht bloß ein Symptom zu einer bestehenden 
Grundkrankheit. Wir diagnostizieren ihn dort, wo eine familiäre Anam- 
nese fehlt, von den Kardinalsymptomen aber wenigstens die osmotische 
Resistenzverringerung vorhanden ist. 


Über Splenektomie. 

Die eben gegebene Erklärung der Pathogenese des chronischen here- 
ditären Ikterus findet ihre Berichtigung auch in dem therapeutischen 
Erfolg der Splenektomie bei demselben (Eppinger, Decastello, Pollitzer, 
Banti, Kahn, Fiori, Gilbert, Chabrol und Bénard, Graf, U pcott, Hellström 
und Schybergson, Goldschmidt- Pepper- Pearce, Meulengracht u. al, Es 
handelt sich dabei nach meiner Meinung vor allem um ein Zustutzen 
des hyperfunktionierenden und hypersensiblen Pulpaapparates, wo- 
durch ein Ausgleich zwischen Leistung des Zentrums und der Peripherie 
zustande kommt und damit wieder physiologische Erythrocytenzahlen 
erreicht werden können. Der immer gleichmäßige Operationserfolg 
spricht wohl zugunsten einer essentiellen Hyperfunktion resp. Dys- 
funktion der Milz beim Zustandekommen des Krankheitsbildes des 
kongenitalen hämolytischen Ikterus, und ist wohl, wie schon erwähnt, 
entsprechend zu setzen der abnormen Funktion anderer innersekreto- 
rischer Drüsen (Hyperthyreoidismus). 

Wäre die Hyperfunktion der Milzpulpa nicht eine primär idiopathische 
sondern würde auf Arbeitshyperplasie im Sinne der Vorstellung Nae- 
gelis, Ponficks, Ehrlichs u. a. (spodogener Milztumor) beruhen, so müßte 
der Erfolg der Milzexstirpation aus wohl begreiflichen Gründen, wenn 
schon nicht immer, so doch häufiger ausbleiben, als es der Wirklichkeit 
entspricht. Diese Erwähnung veranlaßt mich, zu den jetzt so gehäuft 
vorgenommenen Milzexstirpationen bei den verschiedenen Anämien 
Stellung zu nehmen. Nach den von mir gesammelten praktischen Er- 
fahrungen besteht die Indikation zur Splenektomie mit vollem Recht 
in erster Linie beim kongenitalen hämolytischen Ikterus. Dauererfolge 
bei den übrigen Anämien, vor allem bei der Anaemia perniciosa, nach 
Milzexstirpation ohne jede andere gleichzeitige Behandlung, über die be- 
richtet wird, erscheinen mir oftmals zweifelhaft, insbesondere was 
die Richtigkeit der Diagnose anlangt; sie sind zumindest niemals gleich- 
mäßig bei allen Operierten zu erzielen. Wenn wir bei einer perniziösen 
Anämie nach Milzexstirpation gewöhnlich einen vorübergehenden 
Erfolg sehen, so wird derselbe nicht selten den auch spontan einsetzen- 
den unvermuteten Remissionen (evtl. durch unseren Eingriff begün- 
stigt) zuzuschreiben sein. Jedenfalls bedürfen wir aber zur Auslösung 
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des dann im Organismus ohnehin schon vorbereiteten Besserungsvor- 
ganges keines so schweren Eingriffes, wie ihn die Splenektomie vor- 
stellt. Weiter ist möglich, daß nach dem Wegfall der Milzfunktion 
(Asher und Soliberger) durch den vorübergehend verringerten Ery- 
throcytenabbau ünd durch die stärkere Reizung der Erythropoese 
infolge Bildung abnormer Erythrocytenabbauprodukte kurzdauernd 
eine leichte Besserung im Krankheitsbild, besonders im Blutbild, resul- 
tiert. Die Milzentfernung bildet so einen tiefgehenden Eingriff in das 
bestehende Gefüge des Blutzellstoffwechsels. Es ist anzunehmen, 
daß dieser Stoffwechselumschwung bei perniziöser Anämie auch einen 
okkulten primären Krankheitsherd, etwa nach Art einer unspezifi- 
schen Proteinkörperwirkung, beeinflussen wird. Wir wissen, daß be- 
sonders im Blutzellstoffwechsel die Schutzkräfte des Organismus ge- 
steigert verankert sind, und daß wir durch geeignete Maßnahmen 
gerade auf diesem Wege erfolgreich auf Krankeitsherde aller Art ein- 
zuwirken vermögen (Bluttransfusionen). Ein Gutteil des therapeuti- 
schen Wertes der Splenektomie speziell bei perniziöser Anämie dürfte 
wohl auf dieses Konto zu buchen sein. Ich zweifle nicht, daß ein leichter 
Fall von perniziöser Anämie damit zur Ausheilung kommen kann. 
Meine eigene praktische Erfahrung deckt sich mit dieser Annahme. 
Dagegen haben mich Beobachtungen an einem großen Krankenmaterial 
belehrt, daß bei einigermaßen schweren Fällen ein anhaltender Erfolg 
von der Splenektomie allein ohne Inanspruchnahme gleichzeitig anderer 
Behandlungsmethoden, wie etwa der von mir eingeführten Jodtherapie 
oder Bluttransfusionen, nicht zu erzielen ist. Den ätiologischen Faktor 
können wir durch Entfernung der Milz bei einer perniziösen Anämie und 
auch bei allen anderen sog. symptomatischen hämolytischen Anämien 
wohl höchst selten dauernd beeinflussen, sicher nicht, wie man sich vor- 
gestellt hat, durch Wegnahme der Milz (als dem vermeintlich kranken Or- 
gan) beseitigen. Ebensoweniggeht esaber an, die Anaemia perniciosa wegen 
des Ausbleibens eines therapeutischen Erfolges nach der Splenektomie 
als primäre Markkrankheit aufzustellen (Naegeli, Hirschfeld). 

Anders liegen die Verhältnisse beim kongenitalen hämolytischen 
Ikterus. Hier gehören Mißerfolge der Splenektomie zu den Ausnahmen. 
Sie beziehen sich auf die weitest vorgeschrittenen Stadien des Krank- 
heitsprozesses auch familiärer Form, wo Komplikationen zu den schon 
oben bezeichneten bleibenden Störungen in anderen Organen (z.B. 
den innersekretorischen Drüsen) geführt haben. Ich erinnere mich aber 
an einen Fall von familiärem hämolytischem Ikterus bei einem jungen- 
Mann mit ausgesprochenem Perniciosablutbild (vor allem Megalo- 
cytose, aber Resistenzverringerung) und auch sonstigen klinischen 
Symptomen der perniziösen Anämie, bei dem die Operation doch vollen 
Erfolg hatte. Ich muß betonen, daß ich auch 2 Brüder des Kranken 
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zu untersuchen Gelegenheit hatte, die beide das klassische Bild des hämo- 
lytischen Ikterus ohne ausgesprochenes Krankheitsgefühl mit Resistenz- 
verringerung und Mikrocytose boten. Anamnestisch erfuhr ich auch, 
daB die Mutter an einer fieberhaften Anämie mit Gelbsucht, angeblich 
Malaria, gestorben war. Weiter soll eine Schwester wiederholt gelb 
gewesen sein. Es hatte sich also bei diesem Kranken sicher um den 
Bestand eines familiären hämolytischen Ikterus und keiner Anaemia 
perniciosa im Sinne meiner vorausgehenden Ausführungen gehandelt. 
Ich sah den Mann 2 Jahre nach der Operation vollkommen gesund 
wieder. Die Erythropoese war eine normocytische geworden. Die Ge- 
samtzahl der Erythrocyten betrug 5,2 Millionen im cem Blut, die osmo- 
tische Resistenz war nur 0,46% bis 0,30% NaCl. 

Anschließend erwähnen muß ich hier die Tierversuche von Pugliese, 
Jonnnovicz, Stadelmann, Biondi, F. Albrecht, Karlbaum. Nach diesen 
Autoren wirken Blutgifte, wie Pyrodin, Calium chloricum, Toluylen- 
diamin und andere bei entmilzten Tieren weniger anämisierend, und 
Pappenheim stellte hierzu die sehr zusagende Hypothese auf, daß diese 
Hämolysine die blutzerstörende Fähigkeit der Milz erhöhen, deshalb 
muß nach Milzexstirpation die entstehende Anämie geringer ausfallen 
als bei Kontrolltieren mit Milz; doch scheint nach unseren Erfahrungen 
diesem tierexperimentellen Ergebnis, dem der Ausfall der Versuche 
von Krumbhaar übrigens widerspricht, eine praktische Bedeutung 
für die Behandlung der nicht splenogenen hämolytischen Anämie nicht 
zuzukommen. 

Bin ich so einesteils mit den therapeutischen Resultaten der 
Milzexstirpation bei Anämien (ausgenommen den kongenitalen hämo- 
Iytischen Ikterus) nicht zufrieden, so möchte ich andererseits betonen, 
daß sich nach erfolgter Splenektomie das Studium der Funktion der 
hämatopoetischen Organe als besonders aussichtsvoll erwiesen hat, 
unser Wissen über die Einwirkungen der Milz auf Blut und Blutbildungs- 
stätten zu vertiefen, wodurch wir gleichzeitig auch weiteren Einblick 
in die Pathogenese des erythropoetischen Systems gewinnen können. 
Ich halte es für wichtig, einige daraus gewonnene Resultate hier zu 
besprechen. Wird bei einem zuvor gesunden Menschen, z. B. nach 
einem Milztrauma, die Milz entfernt, so beobachten wir, was das ery- 
thropoetische System anlangt, zunächst einen einige Zeit anhaltenden 
Anstieg der Erythrocytenzahlen (Naegeli, Roughton, Küttner, Banti, 
eigene Beobachtungen). Das funktionelle Mißverhältnis zwischen 
Mark- und Pulpaapparat gleicht sich aber nach einiger Zeit durch kom- 
pensatorische Hyperplasie der Lymphdrüsenpulpa an Stelle des ver- 
lorengegangenen Milzgewebes wieder aus. Es treten während dieser 
Zeit kernhaltige Rote (Cominotti und Lethaus) vom Typus der Normo- 
blasten und Jollykörper (Naegeli, Hirschfe'd) als Zeichen vermcehrter 
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Erythrocytenneubildung (Klemperer, Hirschfeld) und als Zeichen 
eines abnormen Entkernungsvorganges der Erythroblasten im Knochen- 
mark infolge Wegfalls der hormonalen Milzwirkung (Hirschfeld) im 
Blute auf. Wir finden ebenso Polychromasie und Cabotsche Ringe, 
sowie ein niemals zu sehr reichliches Auftreten von vitalfärbbaren 
Erythrocyten. Die Normoblasten treten wie die Polychromasie bei 
zuvor gesundem erythropoetischem System und vorausgesetzt, daß 
nicht ein schwerer Blutverlust stattgefunden hat, niemals sehr reichlich 
auf. Wir können oft sehr lange im Präparate suchen, bis wir auf einen 
Normoblasten stoßen. Ferner konnten wir nach der Milzexstirpation 
eine leichte Abnahme der osmotischen Resistenz der Erythrocyten 
(Brissaud-Bauer), eine Verkleinerung ihres mittleren Durchmessers 
(Brissaud-Bauer, Meulengracht) konstatieren, und gleichzeitig hat ihr 
Hämoglobingehalt oftmalsabgenommen. Mein Befund ist einem leichten 
Grad von splenopriver Anämie gleichzusetzen, wie sie Musser und 
Krumphaar, Albrecht, Goldschmidt- Pearce- Pepper, Asher, Noguchi u. a. 
nach Splenektomie beobachten konnten. Entgegen stehen die von ande- 
ren Autoren erhobenen Befunde, so von Botazzi, Dominici, Pel, Port, 
Karsner und Pearce, Port und Sandaya u.a., die nach Milzexstirpa- 
tion bei gesunden Menschen und Versuchstieren eine kurzdauernde 
Resistenzerhöhung der roten Blutkörperchen konstatierten. Ich möchte 
auch erwähnen, daß wir in Lymphdrüsen, die kurze Zeit nach der Milz- 
exstirpation gewonnen wurden, hin und wieder eisenhaltiges Pigment 
nachweisen konnten. Häufig sind bei splenektomierten Gesunden 
schon nach wenigen Wochen wieder normale Verhältnisse der Erythro- 
poese und des Hämoglobinstoffwechsels zu verzeichnen. Manchmal 
ist aber die Polyglobulie, die nach Milzexstirpationen bei Gesunden 
kurzdauernd zur Regel gehört, nicht so passager, sondern es bleibt 
eine durch Jahre anhaltende, geringgradige Polycythämie bestehen, 
der eine vermehrte Erythropoese des Knochenmarkes zugrunde liegt, 
wie die gleichzeitig ständige Ausschwemmung Jollykörperchenhaltiger 
und vitalfärbbarer Erythrocyten zeigt. 

Wird die Milzexstirpation bei einem Menschen mit kongenitalem 
hämolytischen Ikterus vorgenommen, so sind hier keine wesentlich 
abweichenden Befunde von den bei Gesunden erhobenen zu konstatieren. 
Auch hier ist die Ausschwemmung unreifer Zellformen keine übertrieben 
reiche. Eine Steigerung der bestehenden Mikrocytose bleibt aus. Wir 
können nach einiger Zeit, gewöhnlich erst nach Monaten, eine Größen- 
zunahme desmittleren Durchmessers der Roten konstatieren. Die herab- 
gesetzte Resistenz bleibt erst stationär, nimmt dann langsam zu (Ui ech, 
feld), ohne aber gewöhnlich ganz normale Werte zu erreichen. 

Im Gegensatz zum Befunde bei Gesunden und an angeborenem hämo- 
lytischem Ikterus Erkrankten kommt es bei Patienten mit perniziöser 
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Anämie nach der Splenektomie zu einer ganz außergewöhnlich reich- 
lichen Ausschwemmung unreifer Erythrocyten. Wir konnten bei eini- 
gen unserer Patienten bis 20 000 und mehr kernhaltige Erythrocyten 
im ccm Blut durch Monate nach der erfolgten Operation anhaltend 
beobachten, ohne daß es dabei zu einem wesentlichen Anstieg der Ery- 
throcyten- und Hämoglobinwerte gekommen wäre. 

Es besteht die Auffassung, daß die Milz eine hormonale, hemmende 
(regulierende) Wirkung auf das Knochenmark (Hirschfeld, Asher und 
Sullberger), insbesonders was die Ausschwemmung und die Entkernung 
der Zellen anlangt, ausübe. Andererseits hat die Milz auch sicher er- 
regenden Einfluß auf die Funktion des Knochenmarks. Ich habe schon 
eingangs erwähnt, daß ich mir die die Erythropoese regulierende Wir- 
kung der Milz in der Weise vorstelle, daß die Abbauprodukte der Ery- 
throcyten es hauptsächlich sind, die die Erythropoese anregen (Hirsch- 
feld). Unter physiologischen Verhältnissen wird der Abbau dieser Sub- 
stanzen bis auf bestimmte Stufen durchgeführt, welche in dieser Form 
die Erythrocytenbildung und -Ausschwemmung in physiologischen 
Grenzen halten. Ist der Pulpaapparat insuffizient, wie z. B. infolge 
seiner Verkleinerung nach der Milzwegnahme, so scheinen die nun- 
mehr nicht durchwegs zu physiologischen’ Stufen abgebauten Ery- 
throcytenschlacken einen stärkeren Impuls zur Produktion und Aus- 
schwemmung der Markzellen auszuüben. Zu den Reizerscheinungen, 
welche die Splenektomie auf das Knochenmark ausübt, gehört auch die 
postoperative Leukocytose und die etwas später einsetzende Eosino- 
philie. Auch Hirschfeld führt die gestörte Erythropoese bei Fehlen der 
Milz darauf zurück, daß die Abbauprodukte der roten Blutkörperchen 
sich chemisch anders verhalten und deshalb auch von dem Normalen 
abweichende Reizwirkungen auf das Knochenmark ausüben. M.B. 
Schmidt findet nach Milzexstirpation das in der Leber nachweisbare 
Eisen mikrochemisch gegenüber gewöhnlichem Hämosiderin verändert. 
Die hemmende Wirkung der Milz auf die Erythropoese besteht darnach 
also darin, daß das vollsuffiziente Organ durch seine Tätigkeit den 
Reiz der Abbaustoffe der Erythrocyten auf das hämatopoetische Zen- 
trum durch weitgehenden Abbau derselben abschwächt. Aus dem- 
selben Grunde bilden auch, wie schon oben erwähnt, subcutane Blut- 
injektionen einen starken Reiz auf eine physiologische und noch mehr 
eine darniederliegende Erythropoese. Auch Beobachtungen aus der 
Literatur dürften hierher gehören, welche bei hämolytischem Ikterus 
größtenteils erworbener aber auch kongenitaler Form (Elliot und 
Kanavel, etliche eigene, schon zitierte Beobachtungen) hypernormale 
Erythrocytenzahlen bei wenig verminderten Hämoglobinwerten und 
stark verminderter osmotischer Resistenz verzeichnen. Auch beim 
Icterus haemolyticus dürften wohl infolge der andersartigen Milzfunk- 
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tion ebenso abnorme Erythrocytenabbauprodukte auf die Erythropoese 
in Wirksamkeit treten. 


Aplastische Anämie und Icterus haemolyticus congenitus (gemeinsame 
und trennende Symptome). 

Ich kehre nach dieser kurzen Abschweifung zu meinen Betrach- 
tungen über die klinische Symptomatologie der beiden bis jetzt be- 
sprochenen Anämieformen, der Ehrlichschen aplastischen Anämie 
als Vertreter einer Markanämie und des ererbten hämolytischen Ikterus 
als Vertreter einer Verbrauchsanämie zurück. Wir sehen, daß diese 
beiden Erkrankungen des hämatopoetischen Systems ein nur zum Teil 
gleichartiges, im wesentlichen aber vielfach voneinander abweichendes, 
klinisches Gepräge an sich tragen. Es ist die Tendenz zu verringer- 
tem Hämoglobingehalt der Erythrocyten, weiter auch die Tendenz 
zur Verringerung der osmotischen Resistenz derselben wohl beiden 
Krankheitsformen, jedoch in verschiedenen Stadien des Krankheits- 
prozesses, eigen. Auch bestehen die beiden Symptome bei diesen 
2 pathogenetisch ungleichen Anämieformen in quantitativ wesentlich 
verschiedenem Ausmaß, so daß z. B. die Mikrocytose, die ich als Aus- 
druck osmotischer Resistenzschwäche deute, das Blutbild der reinen 
Form des hämolytischen Ikterus, nicht aber das der aplastischen Anämie 
charakterisiert. Nach Versuchen über Sauerstoffzehrung und Supra- 
vitalfärbung scheinen die beiden noch deutlicher auseinanderzugehen. 
Es ist die Sauerstoffzehrung bei aplastischen Anämien häufig der bei 
Normalfällen gleich, beim hämolytischen Ikterus dagegen regelmäßig 
gegen die Norm erhöht. Die Vitalfärbung fällt beim hämolytischen 
Ikterus immer stark positiv aus im Gegensatz zum Befund bei hyporege- 
neratorischer Anämie, wo wir bei einem größeren Prozentsatz der Fälle 
nur minimale Prozentzahlen vitalfärbbarer Erythrocyten, im Spät- 
stadium der Erkrankung gewöhnlich überhaupt keine derart ihre 
Jugend kennzeichnenden Zellen auffinden können (Cesaris-Demel, 
Luzzatto und Ravenna u.a.). Da der Nachweis der Substantia granulo- 
filamentosa in Erythrocyten nach unserem heutigen Wissen (Pfühl, 
Luzzatto und Ravenna) nichts anderes vorstellt als Überreste von 
basophiler Zellsubstanz in jungen Erythrocyten (,Basoplastin‘“), also 
die Vitalfärbung nur eine verfeinerte Methode auf Jugendpolychromasie 
ist, so ist es kein zufälliges Zusammentreffen, wenn bei aplastischer 
Anämie auch polychromatophile (diffus und getüpfelt basophile) Ery- 
throcyten, speziell im Spätstadium des Krankheitsprozesses, wie auch 
kernhaltige Rote fehlen. Im Gegensatz zu dieser, seit Ehrlich bekannten 
aregeneratorischen Form der Anämie infolge von Markschwund steht 
vielfach der Icterus haemolyticus, bei dem im Stadium erhöhten Blut- 
zerfalles die Reaktionsfähigkeit des Zentrums sich nicht allein durch 
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eine starke Vermehrung der vitalfärbbaren Erythrocyten (Chauffards 
und Fiessingers „Hematies granuleuses‘‘), sondern auch durch Auftreten 
polychromatischer und kernhaltiger Erythrocyten manifestiert. Bei 
hämolytischem Icterus congenitus und ebenso bei der aplastischen 
Anämie besteht bei beiden gleich eine Disharmonie zwischen der Zell- 
produktion des Zentrums und dem Zellverbrauch in der Peripherie. 
Bei beiden sind die Erythrocytenbildungsstätten insuffizient gegen- 
über dem Erythrocytenverbrauch an der Peripherie. Ausgesprochen 
ist dieses Mißverhältnis aber in erster Linie und dauernd beim hämo- 
lytischen Ikterus. Diese beiden Formen gemeinsamer erythropoetischer 
Markinsuffizienz kennzeichnen sich auch bei beiden Krankheitsformen 
gleichartig, aber quantitativ verschieden dadurch, daß beim hämo- 
lytischen Ikterus die Funktion der Erythrocyten die von einem durch 
vermehrte Inanspruchnahme ermüdeten, sonst gesunden Markgewebe 
erzeugt werden, in erster Linie gelitten hat. Bei der aplastischen Anämie 
können wir etwas Analoges dadurch erreichen, daß wir die darnieder- 
liegende Erythropoese durch kräftige Knochenmarksreize, wie z.B. 
durch Bluttransfusionen, wieder in Gang bringen. Es kommen dann 
wie beim hämolytischen Ikterus (wohl quantitativ und je nach dem 
Stadium des Krankheitsprozesses in verschiedenem Ausmaß) nicht 
nur jüngere Erythrocyten, weil die physiologischen Speicher leer sind, 
sondern vor allem funktionell minderwertige, schwach veranlagte 
Erythrocyten in die Blutbahn. Das Nämliche kommt bei aplastischer 
Anämie nur dann spontan und zeitlich begrenzt vor, wenn gerade 
einmal stärkere Stoffwechselreize auf die Erythropoese, wie z. B. aus 
Blutextravasaten, einwirken. Die Erythrocyten sind nun in erster 
Linie Hämoglobinträger, kein Wunder, daß, wenn diese ihre Haupt- 
funktion gelitten hat, aus diesem Grunde eine gewisse Tendenz zur 
Verringerung ihres Hämoglobingehaltes besteht und daraus eine hypo- 
chrome Anämie resultiert. Dieser chloranämische Zustand ist an den 
Erythrocyten des hämolytischen Ikterus, wie die Erfahrung lehrt, 
niemals sehr hochgradig ausgebildet, vor allem deshalb, weil hier andere 
Verhältnisse, die ich schon besprochen habe und die im Nachfolgen- 
den noch einiger Ergänzung bedürfen werden, entgegenwirken. Auch ist 
bei hämolytischem Ikterus der Eisenstoffwechsel nicht insuffizient. 
Bei aplastischer Anämie ist das Knochenmark nicht gesund, und in- 
folge der Erkrankung des Knochenmarkes besteht stellenweise eine 
megaloplastische Erythropoese, der wieder die Verhältnisse an der 
Peripherie entgegenarbeiten, sobald es hier zu einem einigermaßen 
vermehrten Blutverbrauch kommt. Dies ist aber, wie ich gezeigt habe, 
nur selten und zeitlich begrenzt der Fall, weshalb wir für die manchmal 
bei aplastischer Anämie bestehende Hämoglobinarmut der Erythro- 
cyten nach einer anderen Erklärung suchen müssen. Es fällt uns da 
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vor allem auf, daß die Hämoglobinarmut hier eine viel ausgiebigere 
als bei hämolytischem Ikterus sein kann und daß sie häufig nicht mit 
einer Größenabnahme der Zellen (Mikrocytose) und Resistenzverringe- 
rung zusammenfällt. Die Ursache wird also in einer gleichzeitigen 
Störung der Hämoglobinsynthese, wie ich oben schon erwähnt habe, 
liegen. | 

Ein weiteres Charakteristikum vollsuffizienter Erythrocyten ist 
ihr Vermögen, ihre physiologische Größe und bikonkave Form im 
strömenden Blute zu erhalten. Nur solche Blutkörperchen werden ihre 
physiologische Gestalt im Blute vollständig beibehalten können, welche 
in der Lage sind, den physikalischen Verhältnissen des Blutes, vor allem 
den hier herrschenden osmotischen Kräften entsprechenden Widerstand 
zu leisten. Die Erhaltung der osmotischen Kraft ihres Inhaltes auf 
einer Höhe, die zum Widerstand ihrer Hülle nach Hamburger, zur gegen- 
seitigen Absorptionskraft der Baustoffe der Blutzelle nach Martın 
Fischer in einem physiologischen Verhältnisse steht, ist so eine weitere 
Funktion der Erythrocyten. Ist dabei das physiologische Verhältnis 
gestört, so müssen schwach veranlagte Erythrocyten ihre funktionelle 
Minderwertigkeit schon im morphologischen Blutbild zu erkennen geben. 
Solche Erythrocyten werden ihre bikonkave Gestalt unter dem Druck 
der äußeren Verhältnisse in eine mehr sphärische umändern müssen. 
Der mittlere Durchmesser solcher Erythrocyten (von der Fläche betrach- 
tet) wird dadurch kleiner. Dies ist nach meiner Ansicht die Ursache 
für die Mikrocytose bei allen Anämien, die durch Mehrverbrauch der 
Erythrocyten an der Peripherie und sekundäre Überfunktion des Zen- 
trums, das schließlich nur funktionell geschwächt, nicht selbst er- 
krankt ist, entstehen. Auch Naegeli und sein Schüler Alder haben 
bei Icterus haemolyticus congenitus darauf hingewiesen, daß die schon 
früher beschriebene Mikrocytose nur eine scheinbare ist, da nach ihren 
Untersuchungen das Volumen derartiger Blutkörperchen in Wirklich- 
keit nicht abgenommen hat. Sie halten die mehr sphärische Form der 
Erythrocyten mit dem verkleinerten Flächendurchmesser beim Ikterus 
haemolyticus congenitus aber für eine konstitutionelle Anomalie und 
primäre Ursache der Erkrankung (ebenso auch Chauffard, Vidal, Dau- 
mann und Pappenheim). Übrigens stellen Daumann und Pappen- 
heim für das Zustandekommen des kongenitalen hämolytischen Ikterus 
3 primär zusammenwirkende Faktoren auf: 1. primäre Hypersplenie, 
2. primäre Resistenzherabsetzung der Erythrocyten und 3. primäre 
Leberschwächung. Eine primäre konstitutionelle Anomalie ist nach 
meiner Meinung beim familiären hämolytischen Ikterus weder die 
osmotische Resistenzschwäche noch die ihr gleichgestellte Pseudomikro- 
cytose. Wir stoßen auf das Symptom der osmotischen Resistenzschwäche 
der Erythrocyten, wie schon erwähnt, bei allen peripheren Verbrauchs- 
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anämien dann, wenn dabei die Erythrocytenzerfallsprodukte dem Körper 
nicht verloren gehen, so z.B. auch bei inneren Blutungen, und wir 
können es uns im Tierversuch wie auch beim Menschen leicht durch 
chronische Blutentnahmen und nachfolgende intramuskuläre Injek- 
tion der entnommenen, wenn auch nur kleinen Blutmengen erzeugen. 
Nicht dagegen kennzeichnet das Symptom die einfache Blutungsanämie 
des Menschen, allerdings pflegt die osmotische Resistenzschwäche 
und Dickenzunahme der Erythrocyten, wie aus Alders und Grams 
Untersuchungen besonders hervorgeht, beim Icterus haemolyticus 
congenitus ganz besonders ausgiebig zu sein, was nach meiner Meinung 
nicht als eine primäre konstitutionelle Markanomalie, sondern als 
spezielle Regenerationstype aufzufassen ist, entstanden durch die dau- 
ernde Einwirkung der bezeichneten, ungewöhnlichen Vorgänge im 
Blutzellstoffwechsel, deren Ursache nicht medullär, sondern splenogen 
liegt, auf die Erythrocyten und ihre Bildungsstätten. 

Eine weitere Steigerung des Schwächezustandes der Erythrocyten 
in vivo, dessen ersten Grad also die Mikrocytose ein Sphärischwerden 
der Zellen darstellt, zeigt uns ein weiteres Quellen der Erythrocyten an, 
daß dann auch im morphologischen Blutbild als Größenzunahme der 
Zellen imponiert. Als derartig gequollene osmotisch minder resistente 
Zellen sind von Naegeli blaß gefärbte, große Erythrocyten, die er vor allen 
Makrocyten nennt, beschrieben worden. Diese sind wohl zu unterschei- 
den von den Megalocyten, den später zu besprechenden Abkömmlingen 
der Megaloblasten. Die Makrocyten treten nie sehr reichlich auf, aber 
in erster Linie immer wieder bei peripheren Verbrauchsanämien, also 
auch beim hämolytischen Ikterus. Ebenso treffen wir sie aber bei der 
aplastischen Anämie. Beide Symptome, die Mikrocytose, wie das 
Auftreten derartiger Makrocyten können uns ein morphologischer 
Ausdruck für die osmotische Resistenzverringerung der roten Blut- 
körperchen sein. Sie gehen als solche auch dem Ausfall osmotischer 
Resistenzversuche im allgemeinen parallel. Wohl finden wir praktisch 
die gegenseitigen Beziehungen häufig verwischt, weniger beim unkom- 
plizierten kongenitalen hämolytischen Ikterus, mehr bei der erworbenen 
hämolytischen Anämie, wo durch die frühzeitige Beteiligung des Knochen- 
markes am Erkrankungsprozeß und die gleichzeitig vermehrte peri- 
phere Hämolyse in der Milz 2 gegensätzlich wirkende Faktoren morpho- 
logisches Aussehen und osmotische Funktion der Erythrocyten nach 
vielfach abweichenden Gesetzen gestalten können. Einen Zusammen- 
hang nach dem Ausfall von Bestimmungen des mittleren Durchmessers, 
dessen Abnahme nach Meulengracht nicht parallel der Resistenzverrin- 
gerung geht, zu leugnen, erscheint mir sehr gewagt. Wer eine derartige 
Überprüfungsmethode sich als Grundlage für den Nachweis oder Aus- 
schlußB eines Zusammenhanges zwischen mittleren Durchmesser und 
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osmotischer Resistenz der Erythrocyten wählt, der trägt aus wohl- 
verständlichen Gründen meiner Vorstellung über Zustandekommen 
der Resistenzverringerung und ihres morphologischen Ausdrucks 
im Blut (Mikrocyten, Makrocyten) nicht richtig Rechnung. Es ist doch, 
wie erwähnt, die Diameterverkleinerung nicht das einzige Zeichen 
einer osmotischen Zellschwäche. In höherem Grade stellt nach meiner 
oben gegebenen Darstellung ein solches sogar die durch Quellung ent- 
standene Größenzunahme eines Erythrocyten vor. Wir werden 
also schon aus diesem Grunde gar nicht erwarten dürfen, daß Mikrocytose 
und herabgesetzte Resistenz unter allen Umständen immer streng par- 
allelgehend angetroffen werden können. Resultate, die einen Zusammen- 
hang der beiden Symptome nicht erkennen lassen, können einen solchen 
daher ebensowenig widerlegen und können höchstens gegen die An- 
nahme einer primär konstitutionellen ätiologischen Rolle der Mikro- 
cytose (Naegeli) wie der Resistenverringerung (Chauffard, Widal) bei 
hereditär-hämolytischem Ikterus verwertet werden. Letzteres aus- 
zuschließen, kommt es auch Meulengracht in seinem Buche vor allem 
darauf an, der in Mykrocytose und Resistenzverringerung Regenerations- 
phänomene, gleichartige Resultate einer überstürzten Markaktivität 
und damit Zeichen für einen die Hypersplenie charakterisierenden 
Regenerationstypus sieht. 

Die osmotische Resistenzverringerung ist beim hämolytischen 
Ikterus seit Chauffard bekannt (,,Fragilité globulaire‘‘). Dem Symptom 
wurde vielfach der Wert eines ätiologischen Faktors zugebilligt, auch 
schon von Chauffard im Verein mit der Mikrocytose. Ich habe versucht, 
dasselbe hiermit durch meine gegebene Erklärung, die in der Literatur 
ihre Vorläufer (Gilbert, Eppinger, Banti, Meulengracht) findet, dieser 
Rolle zu entkleiden. Ich möchte das Symptom der osmotischen Resi- 
stenzverringerung, das nach praktischen Erfahrungen beim hämolytischen 
Ikterus gewöhnlich besonders ausgiebig (Chauffard, Roth, Meulen- 
gracht), aber deshalb nicht immer so deutlich (Elliot und Kanavel, 
Upkott, Strauß, Roth, Meulengracht), besonders bei komplizierten Formen 
vorkommt, was praktisch zu wissen wertvoll ist, in erster Linie als 
Ausdruck einer überstürzten Erythropoese gelten lassen, bei der die 
funktionell schwach gebildeten Erythrocyten Zeichen ihrer Minder- 
wertigkeit an ihren Hauptfunktionen erkennen lassen. 

Wir finden manchmal auch bei hyporegeneratorischen Markanämien, 
wie schon erwähnt, leichte Grade von Resistenzverringerung an den 
Erythrocyten, besonders wenn ausgebreitete Hautblutungen statt- 
gefunden haben. Im Gegensatz zum hämolytischen Ikterus werden 
hier hohe Grade von osmotischer Resistenzschwäche kaum jemals er- 
reicht. Außerdem habe ich mich durch eine größere Anzahl von Ver- 
suchen am Menschen auch überzeugt, daß wir das Symptom der Re- 
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sistenzverringerung bei aplastischer Anämie besonders leicht durch 
intramuskuläre und subcutane Bilutinjektionen (evtl. sogar unter 
Verwendung von Eigenblut) auslösen können. Diese Beobachtung 
nun zeigt uns die osmotische Resistenzschwäche der Erythrocyten 
in der Tat als Regenerationsphänomen, da bei der aplastischen Anämie 
der darniederliegende Blutzellstoffwechsel und damit auch die Ery- 
throcytenproduktion und Ausschwemmung durch Blutinjektionen 
und Bluttransfusionen wieder in Gang gebracht werden kann. Nur in 
Fällen ausgiebiger Knochenmarksfunktion finden wir die osmotische 
Resistenz herabgesetzt, also stets beim hereditär-hämolytischen Ikterus 
(hier ganz entsprechend der Pathogenese der Erkrankung extrem deut- 
lich), nicht dagegen im wirklich aregeneratorischen Endstadium einer 
Markanämie, außer es gelingt uns durch irgendeine Maßnahme, wie 
z.B. durch Blutinjektionen und Bluttransfusionen die Blutregenera- 
tion wieder ausgiebig in Gang zu bringen. Hier tritt dann im Anschluß 
an die Bluteinspritzung immer eine deutliche Resistenzverringerung 
auf, während wir eine solche bei normal funktionierendem gesunden 
Knochenmark nach Bluttransfusionen und Blutinjektionen gewöhnlich 
ausbleiben sehen. Das kranke Mark erzeugt eben auf derartige Mehr- 
reize, die außerhalb des gegebenen Blutzellstoffwechsels liegen, rasch- 
funktionsuntüchtige Zellen, während ein gesundes Mark noch in der 
Lage ist, auf gleiche Reize trotz Mehrfunktion noch mit der Produk- 
tion vollfunktionstüchtiger Zellen zu antworten. Dann tritt zum 
geringen Farbstoffgehalt der Roten im Endstadium einer aplastischen 
Anämie nach Blutinjektionen regelmäßig noch die osmotische Resistenz- 
verringerung in vitro hinzu und werden vitalfärbbare Zellen manch- 
mal noch recht reichlich ausgeschwemmt. 

Mikrocytose und osmotische Resistenzschwäche sind so auch nach 
diesem Beispiel Zeichen für eine gegen das Physiologische abnorm 
gesteigerte Erythropoese, die dem Knochenmark von einem abnormen 
Stoffwechsel infolge primärer Funktionsanomalie der Milz aufgedrängt 
wird. 

Die Beteiligung des leukopoetischen Systems am Krankheitsprozeß 
weicht beim ererbten hämolytischen Ikterus von dem bei aplastischen 
Anämien ab. Hier Leukopenie mit geringer Linksverschiebung des Kern- 
bildes ohne Myelocyten — dort Normoleukocytose, nur bei Kompli- 
kationen eine ausgiebigere Anisoleukocytose. 

Klinisch kennzeichnet den pathologisch gesteigerten Mehrabbau 
der Blutzellen, den vermehrten Hämoglobinstoffwechsel, beim hämo- 
Iytischen Ikterus vor allem die Hypercholie des Stuhles und die Uro- 
bilinogenurie. Ersteres Zeichen fehlt bei aplastischer Anämie, die Uro- 
bilinogenurie ist selten. Weiter charakterisieren die goldgelbe Serum- 
farbe und der Bilirubingehalt das Blutserum der hämolytischen, fehlen 
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dagegen bei der aplastischen Anämie. Diese ist klinisch durch die weiße, 
jene durch die gelbe Blässe gekennzeichnet. 

Es ist nach meiner Erklärung in der Pathogenese des hämolytischen 
Ikterus eine Tendenz zu niedrigeren, wenn auch niemals ausgesprochen 
niedrigen Hämoglobinwerten begründet. Sind jedoch längere Zeit 
schwere Blutkrisen ausgeblieben, so beobachten wir wohl auch normalen 
Färbeindex und normale selbst übernormale Erythrocytenzahlen 
bei weniger deutlich herabgesetzter Resistenz, Formes frustes nach 
Armand, Delille und Feuillé. Hypernormaler Farbstoffgehalt der Ery- 
throcyten ist entgegen der Auffassung Naegelis der reinen Form des 
hämolytischen Icterus congenitus fremd. Erst Komplikationen be- 
wirken eine hyperchrome megaloblastisch-megalocytische Erythro- 
poese. Die osmotische Resistenz dieser großen Zellen bleibt aber ver- 
ringert. Es macht sich hier ein Unterschied in der biologischen Natur 
zwischen dem Toxin der Perniziosa und dem des hämolytischen Ikterus 
bemerkbar. Ersteres bewirkt, wie ich unten ausführlicher erörtern werde, 
eine ganz ausgesprochene Pachydermie der Erythrocyten (osmotische 
Resistenzerhöhung, Hämoglobin-, Eiweiß- und Größenzunahme der 
Erythrocyten), bei letzterem bleibt auch dort, wo das Mark durch Kom- 
plikationen am Krankheitsprozeß beteiligt ist, die Resistenzerhöhung 
aus. Wir haben beim hämolytischen Ikterus die Abnahme der osmo- 
tischen Resistenz nach Meulengracht und nach meiner eigenen Darstel- 
lung als Regenerationssymptom aufzufassen, das hier wesentlich über 
ihm entgegenwirkende Kräfte, wie z. B. die schon bezeichneten Kom- 
plikationen und den Ikterus selbst‘ überwiegt, der durch Erhöhung 
der Adhäsionskraft der einzelnen Bestandteile der Erythrocyten 
festere Bindung des Hämoglobins bewirkt, damit die Resistenz erhöhen 
und gleichzeitig Größenzunahme verursachen sollte. Wir wissen, daß 
beim einfachen Verschlußikterus eine Erhöhung der Resistenz und 
leichte Zunahme des mittleren Durchmessers der Erythrocyten be- 
steht. So finden wir einerseits bei leichtesten Graden von hämolytischem 
Ikterus die Symptome der Resistenzverringerung an den Erythrocyten 
häufig verwischt (Meulengracht), andererseits kann zur Zeit von ganz 
schweren Krankheitsstadien durch direkte Markwirkung (nach meiner 
Meinung nicht von seiten des Pulpatoxins, sondern durch Komplikationen 
ausgelöst) der Färbeindex die Normalwerte übersteigen und Megalo- 
cytose auftreten. Die Resistenzverringerung bleibt aber hier als Zeichen 
der forzierten Regeneration erhalten, wohl möglich, daß dabei eine 
Giftwirkung von seiten der blutüberfüllten Milz nach Meulengracht 
mit im Spiele steht oder daß eine Miterkrankung anderer innersekre- 
torischer Drüsen das Blutbild perniziös macht, jedenfalls kommt Megalo- 
cytose bei hämolytischem Ikterus ohne Komplikationen nicht vor. 
Bei der komplizierten Form bedeutet ihr Vorhandensein dasselbe, 
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was bei der perniziösen Anämie noch ausführlicher zur Sprache kommen 
wird. Es muß sich dabei um eine Beteiligung des Markes am Krank- 
heitsprozesse selbst handeln, mit anderen Worten: Es muß ein hämo- 
lytisches Gift, das dann nicht direkt der Mehrfunktion der Milz ent- 
stammt, sondern Komplikationen seinen Ursprung verdankt, das 
Mark selbst erreicht, muß sich auch dort nicht nur im peripheren Blut 
verankert haben. Auch Guizetti fand im hyperaktiven Knochenmark 
des Femur und der Tibia bei einem Fall von familiärem Ikterus neben 
Normoblasten auch Megaloblasten. Meulengracht ist der Ansicht, 
daß neben einer direkten Wirkung auf die Erythrocyten bei ihrem 
Durchmarsch durch die Milzpulpa von dem blutüberfüllten Organ 
noch eine Wirkung auf das Knochenmark selbst ausgeht und so die 
hämatopoetische Funktion noch weiteren Schaden nimmt. Für ge- 
wöhnlich aber überwiegt dauernd die hämocytopovetische Hyper- 
aktivität über die myelotoxische Wirkung der Hypersplenie. Das Re- 
sultat ist dann die den hämolytischen Ikterus charakterisierende Mikro- 
cvtose, Resistenzverringerung und Hyperchromie der Erythrocyten. 

Erwähnen möchte ich hier, daß ich durch Mikroinjektionen (Jod- 
präparat) bei einem Falle von familiärem hämolytischen Ikterus vor- 
übergehend eine bestehende Mikrocytose, nicht die Resistenzverrin- 
gerung zum Verschwinden bringen konnte. Der Hämoglobingehalt 
der Zellen nahm gleichzeitig gewöhnlich etwas zu. 

Auch bei aplastischen Anämien, zumindest bei Erkrankungsfällen, 
die ich nach meiner Auffassung, vor allem nach dem Ausbleiben jeder 
hämolytischen Komponente am Erkrankungsprozeß, nach dem Fehlen 
der Benzaldehydreaktion im Harn, nach dem Fehlen von Bilirubinämie 
und goldgelber Serumfarbe dieser Anämiegruppe zuzählte, konnte ich, 
wie schon betont, erhöhten Färbeindex und Tendenz zur Erhöhung des 
mittleren Durchmessers nachweisen. Ich muß hier nochmals aus- 
drücklich darauf aufmerksam machen, daß nach meinen Untersuchungen 
hoher Färbeindex und Größenzunahme der Erythrocyten (in ihren 
extremsten Graden hyperchrome Megalocytose) die Markanämie (hypo- 
regeneratorische Anämie) gerade in Frühstadien im Gegensatz zum 
Befund beim hereditären hämolytischen Ikterus charakterisiert. Erst 
im aregeneratorischen Endstadium besteht die Ehrlichsche Auffassung 
von einem Ausbleiben der megalocytisch-megaloplastischen Mark- 
reaktion bei aplastischer Anämie zu Recht. 

Eine Nachmessung des Durchmessers der Erythrocyten bei apla- 
stiichen Anämien, sowie die Durchsicht nativer und gefärbter Präparate 
lieB uns so bald in geringerer, bald in reichlicher, selten vorherr- 
schender Zahl und allerdings in kaum jemals maximaler Größe (ab- 
gesehen von wenigen Fällen mit megalosplenischen Cirrhosen) Ery- 
throcyten auffinden, die nicht allein nach Größe, sondern auch nach 
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ihrem reichen Hämoglobingehalt einer megaloplastischen Erythro- 
poese entstammen mußten. Dieses Auftreten von Megalocyten bei 
(aplastischer) Markanämie, das, wie gesagt, am Beginn des Leidens häu- 
figer zu beobachten ist, verursacht dann eine höhere Einstellung des 
Färbeindex des Blutes und läßt uns nach Ehrlich daran denken, daß 
die bei perniziöser Anämie bekannte hochgradige Reaktionskraft 
des Markes gegen die hämomyelotoxische Noxe auch hier noch erhalten 
geblieben ist. Zwischen aplastischer und perniziöser Anämie bestün- 
den danach sozusagen Übergänge. Ich muß hervorheben, daß mir 
eine solche Auffassung über das Wesen der beiden Erkrankungsprozesse 
in dieser Hinsicht absolut fernsteht. Schon die praktische Erfahrung 
allein läßt die Annahme nicht zu, daß aus einer aplastischen jemals 
eine perniziöse Anämie entstehen könne, umgekehrt müssen wir aber 
ein aplastisches Endstadium der perniziössen Anämie anerkennen. 
Naegeli bezeichnet es als ganz unmöglich, daß aus einer schweren Anämie 
eine Biermersche entstehen kann, und Türk bezeichnet eine solche 
Annahme direkt als Unfug. Wohl aber hat Naegeli Fälle von perni- 
ziöser Anämie mit Ausgang in aplastische beschrieben. 

Zur Erklärung meines hier geäußerten Standpunktes will ich meinen 
nachfolgenden Ausführungen über die Biermersche Anämie ein wenig 
vorgreifen und in einer kurzen Gegenüberstellung des Wesen der makro- 
cytischen Erythropoese bei aplastischer Anämie einerseits und Morbus 
Biermer andererseits beleuchten. Das, was wir als Biermersche, pro- 
gressive, perniziöse Anämie aufzufassen haben, ist, wie im nachfolgen- 
den weiter ausgeführt werden soll, eine Hämotoxikose, wobei das Krank- 
heitsgift gleichzeitig auch myelotoxisch wirkt. Die aplastische Anämie 
hingegen nimmt im Knochenmark ihren Ausgang, wie oben beschrie- 
ben, häufig vom leukopoetischen Anteil des Gewebes daselbst, von wo 
aus der Erkrankungsprozeß auch auf den erythropoetischen Anteil des 
Markes übergreift. Eine solche Beteiligung des erythropoetischen 
Teiles des Markgewebes an dem Erkrankungsprozeß, sozusagen durch 
Kontaktaffektion, erzeugt stellenweise megaloblastisch-megalocytische 
Erythropoese. Ich reihe derartige Fälle nach meiner diesbezüglichen, 
oben ausführlicher erörterten Vorstellung den aplastischen Anämien 
an. Naegeli hat nun Fälle von perniziöser Anämie beschrieben, denen 
der Nachweis einer hämolytischen Komponente dauernd fehlte und hat 
dieses Vorkommnis für die Beweisführung benützt, daß der Mark- 
prozeß bei der perniziösen Anämie der primäre Sitz der Erkrankung 
sei, während der hämolytische Symptomenkomplex als etwas Sekun- 
däres und Nebensächliches auch fehlen könne, gewöhnlich allerdings 
als Folgeerscheinung hinzutritt. Naegeli hat allerdings seinen extremen 
Standpunkt in der letzten Auflage seines Buches wesentlich abgeschwächt. 
Es ist klar, daß Naegelis Kranke und die von mir als aplastische auf- 
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gestellten Krankheitsformen identische Grenzfälle vorstellen. Die 
megaloplastisch-megalocytische Degeneration des Markes stellt auf 
jeden Fall die Markaffektion vor, die bei der aplastischen Anämie als 
erste Lokalisation des Krankheitsprozesses im erythropoetischen Sy- 
stem aufgetaucht ist. Sie tritt hier häufig nur herdweise in Erscheinung. 
Die Erythropoese bleibt trotzdem meistens vorherrschend eine normo- 
plastische, speziell in Spätstadien mit Zeichen der schon beschriebenen 
Markinsuffizienz, gekennzeichnet durch Chloranämie, aber meist ohne 
deutliche osmotische Resistenzverringerung; ebenso wie bei aplasti- 
scher Anämie finden wir megaloblastische herdweise Markreaktion 
ganz analog auch bei Infektionsprozessen an Stellen, wo sich die Erreger 
im Gewebe festgesetzt haben, weiter bei Einheilung von Fremdkörpern 
im Knochenmark, bei Leukämien, bei Knochenmarkstumoren, bei 
der Anaemia pseudoleucaemica infantum usw., kurz bei allen Prozessen, 
die mit einer lokalisierten Schädigung des erythropoetischen Gewebes 
verlaufen. Es ist naheliegend, daran zu denken, daß die auslösende 
Ursache für den Knochenmarksprozeß bei aplastischer Anämie viel- 
fach in der Verankerung der Erreger oder ihrer Giftstoffe im Knochen- 
mark zu suchen ist. Wir werden so häufig Metastasen von Eiterungs- 
prozessen z.B. aus dem Rachenring nach dieser Überlegung gleich- 
zeitig in Gelenken, am Endokard und auch in Hautcapillaren und im 
Knochenmark aus den klinischen und hämatologischen Symptomen 
erschließen können. Die klinischen Zeichen für solche Gelenks- und 
Endokardaffektionen sind uns seit langem geläufig, weniger einheit- 
lich ist die Auffassung über die Natur der Hautblutungen dabei und 
weiter zu überprüfen ist die von mir neuerdings angeregte Auffassung 
über eine derartige Entstehungsmöglichkeit einer aplastischen Anämie; 
es erscheint eine solche Annahme vor allem aus der klinischen Sympto- 
matik der Erkrankung plausibel. 

Im Gegensatz zu dem Befund einer mehr herdförmigen Megalocytose 
im Mark bei aplastischer Anämie und dementsprechendem Ausfall der 
Blutbefunde ist beider perniziösen Anämie die Megalocytose im Knochen- 
mark (Zadek) und im strömenden Blut, das uns stets ein Spiegel der Vor- 
gänge inden Blutbildungsstätten sein soll, eine weitaus vorherrschende. 

Wir haben bei der aplastischen Anämie wie beim hämolytischen 
Ikterus gesehen, daß infektiös-toxische Einwirkungen häufig zu Er- 
krankungen führen, welche sich in den Bahnen des Blutzellstoffwechsels 
verankern. Die Lokalisation trifft bei der aplastischen Anämie das 
Knochenmark, beim hämolytischen Ikterus ist das kranke Organ die 
Milz. Die aplastische Anämie diente mir so in meinen vorausgehenden 
Erörterungen als Schulbeispiel für eine Markanämie, der hämolytische 
Ikterus hingegen repräsentierte dort die Verbrauchsanämie. Zentrum 
und Peripherie des Blutes erweisen sich bei dem zweiten, jetzt anschlie- 
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Bend zu besprechenden Vertreter der hämolytischen Anämien am Krank- 
heitsprozesse beteiligt. Diese Form der Erkrankung des erythropoeti- 
schen Systems kennen wir unter der Diagnose der. 


Anaemia perniciosa. 

Die progressive perniziöse Anämie, deren klinische Symptomato- 
logie uns unter den ersten Lebert, Addison und besonders Biermer, deren 
hämatologische Charakteristik uns Ehrlich und Naegeli vor allem, 
weiter auch Eichhorst, Quincke, Hayem, Laache u.a. kennen gelernt haben, 
ist nach Pappenheim, dessen Anschauungen ich mich so weit anschließe, 
in erster Linie eine Hämotoxikose. Es gehört aber zum Krankheits- 
prozeß die spezifische Beteiligung des Markes. Diese besteht, wie Ehr- 
lich sich zum erstenmal ausgedrückt hat, und ihm folgt die Mehrzahl 
aller späteren Beobachter in einem Rückschlag der Erythropoese 
in embryonale Bahnen, Das Krankheitsbild der perniziösen Anämie 
ist damit das einer Hämomyelotoxikose. Der Standpunkt Naegelis 
und Pappenheims stehen einander, kurz präzisiert, in der Art gegenüber, 
daß Naegeli als primäre Krankheitsäußerung die Markanomalie hinstellt, 
die sekundär zu vermehrter Hämolyse an der Peripherie des Blutes 
führt, während Pappenheim die Hämotoxinwirkung im kreisenden Blut 
als das Wesentliche am Erkrankungsprozeß auffaßt und die Markver- 
änderung als pathologische Reaktionserscheinung unter der Wirkung 
des Toxins beurteilt. Beide Ansichten haben ihre Anhänger gefunden. 

Naegeli und Zadek, der sich der Pappenheimschen Ansicht anschließt 
und, wie unter anderem auch Morawetz und Türk, das Wesen des Leidens 
in der Hämolyse sieht, waren beiderseits bestrebt, Beweise für die viel- 
fach entgegensätzliche Ansicht an Beobachtungen bei Frühfällen 
von perniziöser Anämie zu erbringen. Naegelt betont, daß bei allen 
von ihm gesehenen derartigen Frühfällen die Megalocytose bereits da 
war, und daß es Remissionen mit Rückkehr zu vollkommen normocyti- 
scher Erythropoese bei der kryptogenetischen Form der perniziösen 
Anämie nicht gibt. Kommen solche vor, so handelt es sich nicht um 
Remissionen, sondern um Heilungen von Fällen mit bekannter Ätiologie 
(Lues, Schwangerschaft, Bothriocephalus usw.). Ferner verweist 
Naegeli darauf, daß trotz Bestehenbleibens eines spezifisch perniziösen 
Blutbildes manchmal lange Zeit Zeichen für Hämolyse fehlen können, 
wie goldgelbe Serumfarbe, Bilirubingehalt des Blutserums, Benzal- 
dehydreaktion usw. Naegeli schließt daraus, daß die primäre Mark- 
veränderung mit den ersten Toxinwirkungen bei der Krankheit schon 
eintritt, allerdings in verschiedenem Grade, so daß es auch Fälle gibt, 
bei welchen andere, durch die Giftwirkung ausgelöste Symptome, wie 
Glossitis, Darmstörungen, hämorrhagische Diathese, Milzschwellung, 
spinale Prozesse usw. zur selben Zeit bereits viel deutlicher hervor- 
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treten. Deshalb glaubt er sich berechtigt, die überragende Bedeutung 
der Knochenmarksveränderung betonen zu müssen, und stellt die Hämo- 
lyse als eine nicht gleichermaßen wichtige Erscheinung in den Hinter- 
grund. Zadek wieder bringt Fälle von einfach hämolytischen Anämien 
mit allen Zeichen der Hämolyse, bei denen sich erst im späteren Ver- 
lauf die Markveränderung und das megalocytische Blutbild der perni- 
ziösen Anämie entwickelt. Nach ihm spielt eine gewisse Rolle auch die 
individuelle Widerstandsfähigkeit des betroffenen Organismus gegen- 
über der hämolytischen Noxe. Einzelne, wenige, besonders widerstands- 
fähige Individuen reagieren zunächst auf die vielleicht nicht so starke 
Giftbildung und -wirkung. mit einer banalen hypochromen Anämie, 
d.h. die Knochenmarksschädigung bleibt aus und setzt erst bei hoch- 
gradiger Giftüberschwemmung und Erlahmen einer normalen Knochen- 
marksfunktion ein. „Das geheimnisvolle Wesen der perniziösen Anämie 
besteht nach dieser Darlegung darin, daß die spezifische, unbekannte, 
sich stets primär im peripheren Blut bemerkbar machende Giftwirkung 
hämolytischer Natur eine solche Stärke erreicht, daß je nach dem Grade 
der individuellen Resistenz früher oder später die megaloblastische 
Umwandlung des Knochenmarks unter entsprechender Ausschüttung 
hyperchromer und unreifer Zellen in die Blutbahn, in einer derartigen 
Intensität wie bei keiner anderen toxischen Anämie prävaliert, so daß 
durch die degenerative Myelotoxikose die infolge des vermehrten Blut- 
verbrauches notwendige Regeneration gehemmt und pathologisch ist. 

Die Erklärung Zadeks liegt meiner Vorstellung über das Wesen 
der perniziösen Anämie näher, denn ich sehe nicht ein, wie ein im Kör- 
per entstandenes und im Blut kreisendes, spezifisches Erythrocytotoxin, 
das nach Naegeli als isoliertes erythrotoxisches Gift vorliegt, sich unter 
Umgehen der kreisenden Erythrocyten ausgerechnet zuerst im Knochen- 
mark verankern sollte. Ich halte die Annahme Naegelis spezifisch wir- 
kender Toxine auf das Knochenmark beim Morbus Biermer daher ab- 
solut nicht für zwingend und bin auch nicht der Meinung, daß die Hämo- 
lyse als bloßes unspezifisches Symptom weit in zweite Linie zu setzen 
ist. Auch ich habe mir mein Urteil aus Beobachtungen an Frühfällen 
gebildet, die eben erst am Beginn ihres Leidens standen. Wir haben 
bei ihnen darauf zu achten, ob ein megaloblastisch-megalocytisches 
Blutbild ohne die bekannten hämolytischen Symptome vorhanden ist, 
oder ob zur Zeit deutlicher Hämolyse in diesem Anfangsstadium die 
megaloblastische Erythropoese noch fehlt. Fälle der ersteren Art 
habe ich, wie oben ausgeführt, der aplastischen Anämie zugezählt, 
sie zeigen durchwegs eine herdförmige, niemals eine vorherrschend 
megalocytische Erythropoese und es entwickelt sich aus ihnen niemals 
weder klinisch noch hämatologisch das Krankheitsbild der Anaemia 
perniciosa. Dagegen kenne ich Fälle aus meiner eigenen hämatolo- 


54 G. Holler: 


‘gischen Praxis, die am Beginn der Erkrankung eine derartige degenera- 
tiv-toxische Beteiligung des Markes am Krankheitsprozeß in Form einer 
megalocytischen Erythropoese kürzere oder längere Zeit vermissen 
ließen, oder bei welchen dieselbe sich in einer nur geringgradigen Zunahme 
des mittleren Durchmessers der Erythrocyten ohne Poikilocytose 
nachweisen ließ, während die hämolytischen Erscheinungen schon aus- 
gesprochen vorhanden waren. Solche 2 von mir beobachtete Fälle boten 
längere Zeit das schon beschriebene Blutbild eines hämolytischen 
Ikterus, aber ohne Mikrocytose, dagegen mit leichter Resistenzverrin- 
gerung und mit Eosinophilie.. Die Erythrocytenzahlen selbst waren 
zur selben Zeit nicht nur nicht vermindert, sondern normal oder sogar 
vermehrt. Dies sowie der Umstand, daß die Patienten zur selben Zeit 
gewöhnlich nur geringes subjektives Krankheitsgefühl empfinden, 
sind wohl die Ursachen, weshalb solche Frühfälle selten zur Beobachtung 
kommen. Wer aber eingehend darauf achtet, wird öfters Gelegenheit 
haben, sie zu studieren. Später entwickelt sich bei diesen anfangs rein 
hämotoxischen Anämien allmählich oder rasch das Krankheitsbild einer 
perniziösen Anämie. Wir können uns den Vorgang nicht anders vor- 
stellen, als daß das Toxin, das anfangs graduell weniger intensiv sich 
bereits im peripheren Blut abgesättigt hat, erst später mit Vermehrung 
der Giftmenge auch das Mark angreifen konnte. Eine hämolytische 
Komponente besitzt die perniziöse Anämie also in erster Linie, sie ist 
keine primäre Myelopathie (Cohnheim, Naegeli). Dagegen kann ich mich 
der Ansicht Pappenheims nicht anschließen, die er aus dem Vergleich 
mit der Wirkung von methämoglobinbildenden Giften, wie Pyroidin, 
Toluylendiamin, KCO, usw. gewonnen haben will, daß das Perniciosa- 
toxin auch ein Hämoglobingift sei. Den Beweis, daß unter der Wirkung 
des Perniciosagiftes aus dem Hämoglobin ein Promethämoglobin 
in resistenterer Form sich bildet, ist Pappenheim uns schuldig ge- 
blieben. Das Resultat der Giftwirkung, das wir an den Erythrocyten 
nachweisen können, ist eine Beizung ihrer Oberfläche (toxogene Pachy- 
dermie nach Pappenheim) und eine Quellung ihres Stromas unter 
Vermehrung des Eiweißgehaltes (Jaksch, Dunin, Erben), was eines- 
teils die Größenzunahme der Zellen (C. Fröhlich, Bönninger, Czaki, 
Capps u.a.) ausmacht, andernteils dem Hämoglobin vermehrte Haft- 
flächen am Zelleib bietet (Laache). Die Zellen sind nur hämoglobin- 
reicher, weil sie größer sind, die Raumeinheit der Erythrocyten ist nicht 
stärker hämoglobinbeladen, als es dem physiologischen Verhalten ent- 
spricht. Es gibt nur eine Art Hämoglobin und diese hat eine ganz be- 
stimmte Affinität zu den Eiweißstoffen des Erythrocytenleibs. Wenn die 
Erythrocyten bei perniziöser Anämie tatsächlich vermehrt hämoglobin- 
führend angetroffen werden, so sagt uns dieser Befund noch weiter, 
daß das Toxin an den Bildungsstätten der Erythrocyten schon ein- 
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gewirkt haben muß, wo diese mit Farbstoff beladen werden. Nach 
dieser Vorstellung gehört auch die Erkrankung des Markes zum voll- 
ausgebrochenen Krankheitsbild der perniziösen Anämie und charak- 
terisiert, wie wir wissen, das Blutbild ganz spezifisch. Das vornehmste 
klinische Symptom der perniziösen Anämie ist die megaloblastisch- 
megalocytische Markreaktion. Wir sehen, wie sich in dieser Form 
die Erythropoese den jeweils herrschenden Stoffwechselvorgängen an- 
paßt. Was hier im Stoffwechsel für das Embryonalleben als physio- 
logisch gilt, wird beim Erwachsenen zur Quelle eines schweren Blut- 
schadens. 

Wenn ich oben als Zeichen vermehrter Knochenmarksaktivität auf 
funktionelle Minderwertigkeit der so gebildeten Erythrocyten (leichte 
Chloranämie, Mikrocytose und osmotische Resistenzverringerung) 
hingewiesen habe, so sehen wir jetzt, daß wir bei der morphologisch 
nachweisbaren Markerkrankung wieder auf das gerade entgegengesetzte 
Verhalten stoßen. Die Erythrocyten des erkrankten Markes, ihre Bil- 
dungsstufen (die Megaloblasten) sowohl wie die Reifungsform (die 
Megalocyten) sind hier abnorm groß und die Funktion derselben erweist 
sich als gesteigert; sie sind nach Naegeli morphologische und funktio- 
nelle Riesen, sind abnorm reiche Hämoglobinträger, tatsächlich hyper- 
chrom, nicht bloß hyperchromophile Zellen, wie Pappenheim angibt. 
Sie beladen sich sowohl reich mit Hämoglobin, als auch zeigen sie 
vermehrte Affinität zu Blutfarbstoffen, wie z.B. zum Eosin.. Die 
Pachydermie der Megalocyten erhöht gleichzeitig ihre osmotische 
Resistenz (Naegeli). Nach Naegeli ist die megaloblastische Erythro- 
poese ein wohl zweckmäßiger, doch immerhin hochgradig krankhafter 
Reaktionszustand des Markes. Als Zeichen toxisch-degenerativer 
Erkrankung des erythropoetischen Markgewebes gelten uns also die 
peripheren Blutmegalocyten und Megaloblasten, die Hyperchromie 
und die osmotische Resistenzerhöhung der Erythrocyten. Sie sind gleich- 
zeitig die führenden Symptome im Blutbild der progressiven perni- 
ziössen Anamie. Sie versinnbildlichen uns in der Peripherie, wie wir 
aus Obduktionsbefunden und besonders aus Zadeks Markentnahmen 
am Lebenden wissen, den Zustand des Knochenmarkes. Letzteres 
ist dabei nicht der primäre Sitz der Erkrankung, die Ursache des Übels. 
Die megalocytisch-megaloblastische Markveränderung kann im Früh- 
stadium der Erkrankung fehlen, ebenso wie sie sich bei Besserungs- 
zuständen rückbilden kann, was auch Naegeli zugibt. Immerhin zeigen 
nach Naegeli auch weitgehende Remissionen bei kryptogenetischer 
Perniciosa immer noch megalocytische Erythropoese. Die Schistocyten 
verschwinden in solchen Stadien und die Größen werden mehr gleich- 
mäßig, aber der mittlere Durchmesser der Erythrocyten und ihr Hämo- 
globingehalt bleiben dabei immer noch übernormal. Nach Brösamlen 
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und Naegeli fällt besonders in der Remission der Färbeindex hoch aus, 
weil Splitterformen fehlen. Rückkehr zu normoblastischer Erythro- 
poese kommt nach Naegeli und Brösamlen in Remissionsstadien krypto- 
genetischer perniziöser Anämie niemals vor, wohl aber bei symptoma- 
tischen Formen der Erkrankung durch spezifisch therapeutische Beein- 
flussung und bedeutet dann Heilung. Zadek, der den Remissionsstadien 
der perniziösen Anämie, wie schon oben angeführt, besondere Aufmerk- 
samkeit geschenkt hat, bestreitet die Auffassung Naegelis und berich- 
tet aus eigener Erfahrung über Fälle echter kryptogenetischer Per- 
niciosa, die im Remissionsstadium ein vollständig normales normo- 
cytisches Blutbild boten. Ich sehe mich nach meinen Erfahrungen 
veranlaßt, folgenden vermittelnden Standpunkt einzunehmen. Nach 
dem ersten Anfall können wir bei perniziöser Anämie sehr häufig ein 
Remissionsstadium erreichen, in dem auch mit den exaktesten häma- 
tologischen Untersuchungsmethoden und Fachkenntnissen im Blut- 
bild von einer Markerkrankung nichts mehr nachzuweisen ist. Die 
Erythropoese ist wieder zu einer vollständig normocytischen zurück- 
gekehrt. Ein derartiger Befund gehört also vornehmlich zu den Früh- 
stadien des Erkrankungsprozesses. Im späteren Verlauf besteht vor- 
herrschend die Ansicht Naegelis zu Recht, daß das Blutbild sich unter 
Beibehaltung einer megaloblastischen Erythropoese gleichzeitig mit 
der Abnahme der übrigen klinischen Krankheitssymptome bessert. 
Immerhin habe ich auch bei Spätstadien der Erkrankung aus schwer- 
stem Koma heraus noch weitgehende Rückkehr zu normoblastischer 
Erythropoese (zumindest Überwiegen derselben), bei einem Patienten, 
selbst noch nach dem 9. schwersten Anfall ein anhaltend vollständiges 
Verschwinden der Megalocyten aus dem Blute gesehen. Die Ansicht 
Naegelis, daß die megaloblastisch-megalocytische Markfunktion die 
Remissionsstadien der perniziösen Anämie erzwinge, gilt demnach 
nur in beschränktem Ausmaße (Schauman, Zadek). Wenn die hämo- 
toxische Noxe, die zuvor, z.B. bei hoher Steigerung, einen schwer 
komatösen Zustand und ein schwer hämolytisches Stadium erzeugt 
hat, nachläßt, dann kommt das Reaktionsvermögen des Markes wieder 
zur Geltung, solange das Mark dabei aber unter dem Einfluß des Toxins 
steht, muß die Erythropoese eine megaloblastisch-megalocytische 
bleiben. Das erklärt wohl am besten meine Vorstellung von der toxisch- 
degenerativen Wirkung des Perniciosagiftes auf die Erythrocyten. 
Erst wenn das Gift vollständig aufgehört hat, im Körper zu kreisen, 
die physiologischen Stoffwechselvorgänge wieder erreicht sind, dann 
erst kann normoblastische Erythropoese wieder einsetzen. Ein solcher 
Zustand wird, wenn er nur einigermaßen anhaltend ist, besonders 
wenn dabei physiologische Erythrocytenzahlen verzeichnet werden, 
einer endgültigen Heilung gleichkommen. Ich habe ihn bei dem hier 
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schon zitierten schweren Fall von kryptogenetischer perniziöser Anämie 
jetzt schon 1!/, Jahr durch anhalten gesehen. Immerhin aber müssen 
wir Naegeli recht geben, wenn er behauptet, daß eine so weitgehende 
Besserung (mit der einen von mir zitierten Ausnahme) bisher nur bei 
Perniciosafällen mit bekannter Ätiologie, wie Lues, Bothriocephalus 
oder Schwangerschaft erreicht worden ist. 

Die Megalocytose und Megaloblastose bilden so auch nach meiner 
Auffassung über das Wesen der perniziösen Anämie ein pathogenetisch 
und diagnostisch überragendes Symptom. Als solches gehören sie in 
ihrer extremen Ausbreitung dem Morbus Biermer allein an, was Reich- 
lichkeit und abnorme Größe der Zellen anlangt. Herdförmige megalo- 
blastische Erythropoese kommt jedoch, wie ich oben ausgeführt 
habe, auch bei anderen Erkrankungsprozessen, die das Mark nur herd- 
weise treffen, ja sporadisch sogar in dem normalsten Knochenmark 
vor und die Abkömmlinge derselben finden sich dann an in Menge und 
Größe wesentlich eingeschränkter Form gegenüber dem Befund bei der 
perniziösen Anämie im peripheren Blute. Ich glaube mich am verständ- 
lichsten zu machen, wenn ich pathologische Prozesse in der Niere 
den soeben geschilderten Knochenmarksaffektionen entfernt gleich- 
stelle. Ebenso wie wir in der Niere zwischen toxischer diffuser und 
infektiöser herdförmiger Nephritis unterscheiden, haben wir auch hier 
die diffuse myelotoxische Affektion von der herdförmigen Anordnung 
derselben zu trennen. 

Neben dem abnorm großen Blutkörperchen gibt es im Perniciosa- 
blut alle möglichen Größenübergänge derselben bis hinab zu den klein- 
sten Splitterformen. Diese kleinen Zellen bilden einen auffallenden 
Gegensatz zu den oben beschriebenen Riesenformen. Sie werden Schisto- 
cyten genannt, da sie wahrscheinlich, wie es aus dem Studium über 
Blutveränderung bei der Pyrodinvergiftung hervorgeht, wo Heinz- 
körperchenbildung stattfindet, durch Abspaltung aus großen Zell- 
formen entstanden sind. Sie sind also das Resultat einer noch gesteiger- 
ten Toxinwirkung. Kein Wunder, daß daher, wie Naegeli betont, 
bei Besserungszuständen im Krankheitsbild zunächst diese Zwerg- 
formen aus dem Blute verschwinden. Dann folgt bei weiter fortschrei- 
tender Besserungstendenz die Größenabnahme der Megalocyten und 
kehrt schließlich nach Zadek und meinen eigenen Beobachtungen 
bei Ausbleiben jeder Giftwirkung ein normocytisches Blutbild und normo- 
cytisches Knochenmark wieder zurück. Pappenheim hat die Schizo- 
cytose als hauptsächliches Resultat hämatoxischer Giftwirkung hin- 
gestellt und als degeneratives Blutbild bezeichnet. Dasselbe entstehe 
durch die hämolytische Komponente des Perniciosagiftes, das außer- 
dem noch eine gegen das Hämoglobin gerichtete Wirkung entfaltet. 
Dadurch entstehe aus dem Hämoglobin ein Promethämoglobin, das 
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farbenfreudiger sei und die Erythrocyten hyperchromophil mache. Den 
Bestand eines solchen hat bis heute noch niemand nachweisen können, 
wir stehen heute besser auf dem Standpunkt, daß es nur eine Art Hämo- 
globin gibt. Nur der Vergleich mit Anämien nach methämoglobin- 
bildenden Giften hat Pappenheim auf diesen Gedanken gebracht. Pap- 
penheim meint weiter, daß die Produktion großer Zellen eine bei Perni- 
ciosa häufige, doch durchaus nicht immer notwendig hinzukommende 
abnorme Reaktionsweise eines konstitutionell anders arbeitenden 
Markes ist. Er gibt aber zu, daß diese abnorme Konstitution gleich- 
falls durch die Giftwirkung auf das Knochenmark im voraus entstan- 
den sein kann. Dadurch hat er aber seinen extrem hämatoxischen 
Standpunkt aufgegeben und nähert sich bereits sehr der Naegelischen 
‘Ansicht von der perniziösen Anämie als primärer Markerkrankung. 
Pappenheim will weiter zwischen einem perniziösanämischen Blutbild 
und dem Krankheitsbild des Morbus Biermer unterschieden wissen. 
Ich halte diesen Gedanken vom praktisch-diagnostischen Standpunkt 
für unfruchtbar. 

Wenn wir noch weiter auf das Blutbild der perniziösen Anämie 
achten, so möchte ich ergänzend zur Besprechung der Erythrocyten- 
verhältnisse noch auf das Auftreten von Jugendformen hinweisen. 
Als polychromatophile Zellen (getüpfelt und diffus) treten solche 
zeitweise im Blutbild der perniziösen Anämie recht häufig auf, dagegen 
ist eine reichlichere Ausschwemmung von Erythroblasten bei Perni- 
ciosa kaum je zu beobachten. Diese sind als große, blaßkernige Zellen 
‘beschrieben. Es ist richtig, daß der durch das Perniciosagift bedingte 
abnorme Aufbau des Zelleibes das Zusammenballen (Konglomeration) 
des Kernchromatins verzögert, wodurch der Kern längere Zeit die . 
jüngste, netzartigfeine Chromatinstruktur beibehält. Aber schließ- 
lich altert auch der Megaloblast wie der Normoblast durch Zusammen- 
fließen der Chromatinfäden zu einem pyknotischen Klumpen. Wir 
finden also auch dunkle pyknotische Kerne in chromatinreichen Riesen- 
zellen; auch das sind Megaloblasten. Neben Megaloblasten finden 
sich stets dann auch Normoblasten, ebenso sind Cabotsche Ringe 
und Howel-Jolly-Körperchen häufig vorhanden. 

So entsteht unter dem Einfluß spezifischer erythrotoxischer Gifte 
bei perniziöser Anämie eine Änderung der Erythropoese; auch hier 
fällt uns auf, daß die Zellgröße vielfach ein Produkt der Einwirkung 
des Stoffwechsels auf die Zellen ist, d.h. daß dieser in erster Linie 
die Zellgröße und damit auch die Art der Erythropoese bestimmt. 
Konstitution und Größe der Erythrocyten sind an den Bildungsstätten 
der Zellen im Knochenmark, wie auch im kreisenden Blut den jeweils 
"herrschenden Stoffwechselverhältnissen unterworfen, und zwar geht 
dies in der Art, daß bestimmte Stoffwechselverschiebungen (dazu 
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gehört auch das Gift des Morbus Biermer) Größenzunahme durch tat- 
sächliche Anlagerung von Leibessubstanz an die Erythrocyten bewir- 
ken, während, wie oben beschrieben, Mehrverbrauch von Erythrocyten 
in der Milzpulpa bei forcierter Mehrfunktion die Bildung funktionell 
minderwertiger (osmotisch minder resistenter, ein wenig hämoglobin- 
armer) Erythrocyten bewirkt. Dort, wo ein erythrotoxisches Gift 
das Knochenmark erreicht, werden die eiweißreicheren, massigeren 
Erythrocyten am Orte ihrer Entstehung auch reichlicher mit Hämo- 
globin beladen. „So erzeugt nach meiner Vorstellung ein hochgradig 
erythrotoxischer Stoffwechsel eine hyperchrom-megalocytisch-megalo- 
blastische Erythropoese. Damit dies zustande kommt, ist eine primär 
spezifische Konstitution des Knochenmarkes nicht erst nötig. 

Die Megaloblastose bei perniziöser Anämie bedeutet nach Zhrlich 
einen Rückschlag in embryonale Verhältnisse. Pappenheim spricht 
von einem Stehenbleiben der Erythropoese auf einer indifferenten 
Entwicklungsstufe und von einer Lähmung der Normoblastenrevolu- 
tion. Die Megaloblasten kommen nach Pappenheim auch im normalen 
Knochenmark aber nur als temporäre Durchgangs- und Bildungsstufe 
zu Normoblasten vor. ‚Infolge des allzu hohen, toxisch beeinflußten 
regenerativen Anspruchs haben die Stammzellen der Normoblasten 
nicht mehr Zeit, sich zu Normoblasten und zu den aus diesen stammen- 
den Normocyten zu differenzieren, sondern sie müssen unverändert 
als Megaloblasten herhalten und zu Makrocyten entkernen.“ 

Diesen beiden bekannten Ansichten (Ehrlich und Pappenheim) 
über das Wesen der megalocytischen Erythropoese habe ich schon andern- 
orts meine Anschauung angereiht, daß der Stoffwechsel die Zellgröße 
und damit auch die Art der Erythropoese bestimmt. Wenn beim Em- 
bryo aber eine megaloblastische Erythropoese statthat, hier also das 
als physiologisch besteht, was wir im postfetalen Leben als krankhaft 
erkannt haben, so wäre ein Zusammenhang dieser beiden gleichartigen 
Vorkommnisse wieder nur auf dem Wege über einen in beiden Fällen 
gesteigerten hämotoxischen Stoffwechsel zu denken. Nun ist der Em- 
bryo auch den Einwirkungen des mütterlichen Organismus unterworfen, 
und es ist wohl denkbar, daß aus diesem die Stoffe stammen, welche 
in dem fetalen Knochenmark die megaloblastisch-megalocytische Ery- 
thropoese bewirken. 

Bedingen also Stoffwecnselstörungen, vor allem spezifisch-hämo- 
Iytische Gifte, infolge Quellung und Substanzanlagerung Größenunter- 
schiede im Erythrocytenbild (Anisocytose), so kann bei hochgradiger 
Steigerung der Hämotoxine das Bild hier durch die Ausbildung von 
Formunterschieden neben den Größenunterschieden infolge des Auf- 
tretens von Splitterformen unter den roten Blutkörperchen ein noch 
bunteres werden (Poikilocytose, Schistocytose). Die Schistocyten 
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sind dann nichts anderes als Zerfallsprodukte von Megalocyten und die 
Schistocytose, nach Pappenheim der sog. degenerative Anteil im Blut- 
bild der perniziösen Anämie, der Ausdruck einer hochgradigen Gift- 
wirkung, und zwar desselben Giftes, das in geringerer Intensität die 
megaloblastisch-megalocytische Erythropoese allein hervorgebracht 
hat. 

Die weißen Blutkörperchen beteiligen sich in einem wesentlich 
geringeren Ausmaß am Krankheitsprozesse der perniziösen Anämie. 
Das Perniciosagift ist, worauf man nicht genug oft,hinweisen kann, 
ausgesprochen erythrototoxisch eingestellt. Aber auch an den Leuko-, 
Lympho- und Monocyten finden wir einige charakteristische Veränderun- 
gen, die in den Symptomenkomplex der perniziösen Anämie hinein- 
gehören und deren Konstatierung uns zur Differentialdiagnose gegen 
andere hämolytische Anämien sehr wertvoll ist. Das hämolytische 
Gift der Perniciosa wirkt im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer 
Untersuchungen bei der aplastischen Anämie erst in 2. Linie und nur 
sehr gering leukotoxisch. Die von Naegelö im Knochenmark nachgewie- 
sene myeloblastische Degeneration gehört zunächst hierher. Sie ist der 
megaloblastischen im erythropoetischen System gleichzusetzen. Im 
peripheren Blut besteht die bekannte Leukopenie mit relativer Lympho- 
cytose, ein Zeichen, daß wohl der leukopoetische Anteil des Mark- 
gewebes geschädigt ist, nicht dagegen das lymphatische System; nur 
bei außergewöhnlich schweren Formen der Erkrankung kann auch dieses 
in Mitleidenschaft gezogen sein, was sich dann in einem Sinken der 
Lymphocytenzahlen ausdrückt. Der Granulocytenschwund erstreckt 
sich auch auf die monocytären Elemente, das Kernbild der Neutrophilen 
erscheint nach beiden Seiten auseinandergezogen. (Myelocyten auf 
der einen Seite, viele außergewöhnlich reich gelappte segmentkernige 
auf der anderen Seite.) Die auffallend reiche Kernpolymorphie der 
neutrophilen Zellen und auch der besonders spärlichen Monocyten 
(Naegeli) wird häufig damit gedeutet, daß im Blute der perniziösen 
Anämie der Zellverbrauch herabgesetzt sei. Diese Auffassung ent- 
spricht, wie wir aus der stets reichlichen Urobilinogenausscheidung 
im Stuhl und Harn und der Pigmentspeicherung im Pulpaapparat 
entnehmen können, nicht den tatsächlichen Verhältnissen. Auch 
die Eisenausscheidung durch den Urin ist nach Damaskin, Winkler, 
Hueck, Jolles, Böckmann und Hanssen vermehrt nachgewiesen, aller- 
dings behauptet dagegen Queckenstedt nach dem Ausfall seiner Unter- 
suchungen, daß eine nennenswerte Abweichung der Gesamteisenaus- 
fuhr im Urin und Stuhl bei perniziöser Anämie nicht besteht. Er ist 
der Meinung, daß eher eine Verlangsamung der Zellbildung als ver- 
mehrter Zerfall anzunehmen ist. Das ist selbstverständlich ein Verhal- 
ten, das bei einem Erkrankungsprozesse, der gleichzeitig eine Mark- 
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und Verbrauchsanämie ist, zeitlich wechseln kann. Es ist selbstver- 
ständlich, daß die Erkrankung des Markes die Zellbildung herabsetzt, 
aber ebenso bestimmt ist auch, daß in der Peripherie eine vermehrte 
Zellschädigung, eine vermehrte Hämolyse bei perniziöser Anämie 
stattfindet. Morawitz ‚beurteilt, gemessen an der Sauerstoffzehrung 
die Regeneratien zwar deutlich, aber doch immerhin ziemlich bescheiden“ 
und, übertragen nach Naegeli auf die Kriterien des morphologischen 
Blutbefundes, ist sie meist auch nicht sehr stark und hält keinen Ver- 
gleich aus zu den Vorgängen bei anderen hämolytischen Anämien. 
Herabgesetzt ist der Blutzellstoffwechsel jedenfalls, abgesehen von dem 
aplastischen Endstadium, bei perniziöser Anämie nicht. Wir müssen 
daher eine andere Erklärung für die auffallende Rechtsverschiebung 
des Leukocytenkernbildes finden. Wenn die Ursachen hierzu nicht 
unmittelbar in den Stoffwechselvorgängen gelegen sind, so muß die 
Konstitution der Leukocyten daran die Schuld tragen. Ich denke daran, 
daß die Pachydermie ihrer Hüllen durch das Perniciosagift (wie bei 
den Erythrocyten) die Leukocyten zu reichlicher Kernzerschnürung 
befähigt. In dieser Weise entstehen die Riesenleukocyten und die bi- 
zarren, abenteuerlich gelappten, jugendlich blassen Kerne der Mono- 
cyten im Blute der perniziösen Anämie. Naegels hat auf dieses Aus- 
sehen der Monocytenkerne besonders hingewiesen. Es ist aber eine 
Neigung zu Blaßkernigkeit und vermehrter Kernpolymorphie allen 
Blutzellen bei perniziöser Anämie eigen. Dieselbe wurzelt wohl in den 
abnormen biochemischen und kolloidalen Verhältnissen des Blutplas- 
mas, in übertragenem Sinn also in dem Einfluß des Hämotoxins und 
besteht in einer Verzögerung der Konglomeration des Kernchromatins. 
Unter dem Einfluß des Giftes entsteht so eine abnorme Leukopoese. 
Auf der einen Seite veranlassen die bestehenden Verhältnisse eine 
Mehrfunktion des Knochenmarkes, auf der anderen hemmt das Gift 
durch direkte Markschädigung die Leukopoese. Es kommt zur Ver- 
ringerung der Leukocytenzahlen und zum Auftreten von Myelocyten. 
Am wenigsten verändert sind noch die Lymphocyten. Sie zeigen ziem- 
lich pyknotische Kerne mit zum großen Teil breitem, blassem Proto- 
plasmasaum (Alterungsformen nach Türk). Die Thrombocyten sind 
als Markabkömmlinge gleichfalls spärlich. Auch unter ihnen finden 
wir als Zeichen der Einwirkung des Blutgiftes Riesenplättchen. Das 
Auftreten von solchen Riesenthrombocyten ist also, da es sich in vor- 
geschrittenen Stadien der perniziösen Anämie doch hauptsächlich 
um einen Schwund des Megakaryocytenapparates handeln dürfte, 
durchaus nicht immer, wie Ogata, Kaznelson u.a. annehmen (oben 
schon zitiert), der Ausdruck einer gesteigerten Thrombocytopoese. 
Wir sehen also, daß das Gift der Perniciosa das leukopoetische System 
im Verhältnis zu den schweren Veränderungen, auf die wir an den 
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Erythrocyten stoßen, in quantitativ doch weit geringerem Ausmaße 
beeinflußt und das Lymphocytensystem sogar noch ausgiebiger in Ruhe 
läßt. Es muß also nach Naegeli ein ganz besonders, fast isoliert erythro- 
toxisches Gift vorliegen. | 

Im klinischen Bild fällt neben der Urobilinogenurie, der Hypercholie 
des Stuhles, der goldgelben Serumfarbe, der Bilirubinämie bei gewöhn- 
lich nur indirekt positiver Diazoprobe, dem stets vorhandenen, wenn 
auch gewöhnlich nicht auffallend großen Milztumor, der Klopf- und 
Druckempfindlichkeit des Brustbeines, der Rippen und der langen 
Röhrenknochen, der strohgelben (Biermer) oder zitronengelben (nach 
amerikanischen Autoren) Blässe noch ganz besonders eine charakte- 
ristische Beteiligung des Intestinaltraktes und der Nerven am Krank- 
heitsprozesse auf. Bekannt sind zunächst die Veränderungen an der 
Zunge. Die Papillitis, hauptsächlich lokalisiert an den Zungenrändern, 
wo wir im frischen Stadium eine entzündliche Rötung, ein auffallendes 
Vorspringen der Papillen und kleine Hämorrhagien häufig sehen können, 
in späteren Stadien die Atrophie und Glättung der Zunge von den Pa- 
pillen, ein Zustand, den Hunter zum ersten Mal beschrieben hat, finden 
wir fast immer in quantitativ verschiedenem Ausmaß im Verlauf der 
Erkrankung. Das Zungenbrennen, zuweilen kommt dazu auch ein Wund- 
gefühl im Rachen und am Gaumen, mit den eben beschriebenen mor- 
phologischen Veränderungen der Zunge, zeigt als histologisches Sub- 
strat graduell verschieden ein stark abgeflachtes und verdünntes Epi- 
thel, kleinzellige Infiltration und bindegewebige Degeneration, schließ- 
lich Atrophie der Papillen. Das Phänomen soll auch bei anderen Anämien 
und Fieberprozessen (Naegeli, Herzog) vorkommen. Ich halte nach 
meinen Erfahrungen dieses Huntersche Symptom als ganz beson- 
ders wichtiges Krankheitszeichen bei der Anaemia perniciosa. Auf 
seine diagnostische Wichtigkeit haben dementsprechend eine große 
Anzahl von Autoren hingewiesen, so Hunter, Schauman, Türk, Wall- 
gren, Lazarus, Matthes, Quincke, Eichhorst, Laache, Pappenheim, 
Zimmermann, Zabl, J. Sackheim u.a. Dem Symptom koordiniert 
verläuft klinisch eine fast immer nachzuweisende Achylia gastrica. Diese 
spielt aber sicher keine konstitutionelle (Weinberg, Martius) oder sonst 
ätiologische Rolle (Hunter, Grawitz, Theorie von der gastrointestinalen 
Autointoxikation und dem infektiösen Ursprung) in der Pathogenese 
der Perniciosa. Beide Prozesse — die Veränderungen im Blut und an 
den Blutbildungsorganen einerseits und im Gastrointestinaltrakt 
andererseits — sind jedenfalls sekundäre, gleichsinnige Resultate 
ein und derselben primären Giftwirkung (Schauman, Hunter). Schau- 
man und Zimmermann, die gleich Matthes, Breuer und Naegeli dem 
Hunterschen Phänomen große Bedeutung als Frühsymptom zubilligen, 
weisen außerdem an der Hand ihrer Fälle auf einen gewissen Parallelis- 
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mus zwischen Allgemeinzustand, Blutbefund und Zungenveränderungen 
hin. Histoanatomisch soll der Sekretionshemmung im Magen eine 
Anadenia gastrica zugrunde liegen (Herzberg); eine solche konnte aber 
trotz Fehlens der Magensäure durchaus nicht bei allen Beobachtungen 
nachgewiesen werden (Weinberg). Knud Faber sieht chronische Gastri- 
tis als Ursache der Achylie an. Weinberg hat Iymphatische Infiltrate 
in der Magenwand dabei entweder ganz vermißt oder nur sehr gering 
feststellen können, so daß er die chronische Gastritis ausschaltet und die 
Achylie als konstitutionell hinstellt. Auch nach Bloch und Faber wird 
Drüsenatrophie in der Magenschleimhaut vermißt, wenn kadaveröse 
Prozesse ausgeschaltet werden. Eine Art hormonale, hemmende Wir- 
kung des Perniciosagiftes auf die Sekretion der Magendrüsen kommt 
deshalb weniger in Betracht, weil die Erfahrung lehrt, daß nach weit- 
gehendem Rückgang der übrigen Krankheitserscheinungen, selbst 
nach vollständigem Verschwinden der Symptome für die Wirkung des 
Giftes im Blute, ja auch bei geheilt zu betrachtenden Fällen die Achylia 
gastrica gewöhnlich fortbestehen bleibt. Ein innersekretorischer, 
bedingter Reflex ist aber trotzdem als mildeste Form der Einwirkung 
des Perniciosagiftes auf den Sekretionsapparat des Magens nicht ganz 
außer acht zu lassen. Es wäre weiter auch denkbar, daß durch die 
Erkrankung der Sekretionsnerven des Magens wie bei Tabes die Ana- 
zidität zustande kommt und die Atrophie der Magenschleimhaut erst 
eine weitere Folgeerscheinung der Giftwirkung darstellt. Die Achylia 
gastrica ist nach dieser Betrachtungsweise ein klinisches Symptom, 
dem komplexe Ursachen zugrunde liegen dürften (Atrophie der Magen- 
drüsen, Erkrankung der Sekretionsnerven des Magens, funktionelle 
Schwäche des Drüsenapparates des Magens infolge schädlicher hormo- 
naler Beeinflussung. 

Toxisch-degenerative Nervenprozesse, besonders in den Hinter-. 
strängen finden wir bei perniziöser Anämie häufig (Lichtheim, Minnich),. 
wie überhaupt Hämotoxine mit Vorliebe eine neurotoxische Kompo- 
nente zu führen scheinen. Auch Pyrodin, Toluylendiamin u. a. sind neben 
Blut- auch Nervengifte. Die Pigmentverschiebungen auf der Haut, 
wie wir sie bei Perniciosakranken oft sehen, sind gleichfalls oftmals 
der Ausdruck einer stattgefundenen Nervenaffektion (Decastello). Den 
abnormen Pigmentationen bei perniziöser Anämie kann wohl auch, 
wie die Fälle von Bittorf und Schucany beweisen, eine Affektion im chros 
maffinen System zugrunde liegen. 

In der Milz wird die Ausbildung eines größeren Tumors durch das 
Perniciosagift schon frühzeitig verhindert. Die biologische Eigenart 
dieses Hämolysins ist dadurch noch weiter bestimmt, daß es in der Milz 
wie auch in anderen Organen auf ein Stadium der Hyperplasie früher 
oder später Atrophie folgen läßt. Als Resultate einer derartigen Wir- 
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kung treten uns unter anderem die bekannte Anadenia gastrica, der 
auch klinisch nachweisbare Schwund der Glandula thyreoidea im Ver- 

"lauf des Leidens, die Atrophie der Zunge sowie im Spätstadium die 
Atrophie des Knochenmarks und selbst des Iymphatischen Gewebes 
entgegen. Das alles sind nach meiner Meinung die anatomischen Zeichen 
für den vermehrten Zellverbrauch und die schließliche Erlahmung 
der Zellproduktion, wie wir es an den Blutzellen bereits kennengelernt 
haben. Es kann gleichzeitig zu einer leichten Bindegewebshyperplasie 
ex vacuo kommen. Das ist nach meiner Meinung auch der Grund zu 
dem in wesentlichen Punkten verschiedenartigen Aussehen der Milz 
(histoanatomisch wie klinisch) beim hämolytischen Ikterus und bei 
der Anaemia perniciosa. 

Wollen wir über die biologische Natur des Perniciosagiftes näher 
orientiert sein, so glaube ich, das darüber Bekannte kurz folgender- 
maßen zusammenfassen zu dürfen: Die biologische Natur des Perni- 
ciosagiftes ist durch die im klinischen Bild in Erscheinung tretenden 
Wirkungen bestimmt. Dasselbe ist ein endogen entstandenes Produkt 
des Organismus, dessen Bildung wahrscheinlich häufig durch exogene 
Faktoren ausgelöst wird. Es wirkt in erster Linie peripher hämotoxisch, 
bei besonderer Entfaltung der Giftwirkung (wie gewöhnlich) auch 
myelotoxisch, daneben auch neurotoxisch und pluriglandulotoxisch. 
Rosenquist hat nachgewiesen, daß der bei perniziöser Anämie perio- 
disch auftretende Eiweißzerfall zu groß ist, um auf die Zerstörung 
der Blutkörperchen allein zurückgeführt werden zu können. Er nimmt 
daher an, daß außer dem Blute bei perniziöser Anämie noch andere: 
Gewebe durch das supponierte Gift geschädigt werden. Für das Blut 
können wir uns den Vorgang hierbei etwa so vorstellen, daß geringe 
Giftmengen von den strömenden Zellen abgebaut und dort schon ver- 
ankert werden, so daß das Markgewebe erst beireichlicher Giftproduktion 
erreicht werden kann. Diese Vorstellung schließt sich der primär-hämo- 
toxischen Perniciosatheorie Pappenheims an. 

Das Gift bildet sich, worauf ich im nachfolgenden noch ausführlicher 
zu sprechen kommen werde, evtl. durch Einwirkung einer exogenen 
Noxe auf ein Organ mit gesteigerter innersekretorischer Fähigkeit, 
das hierdurch bleibend auch nach Aufhören der auslösenden Ursache 
in den abnormen, krankhaften Funktionszustand versetzt werden kann. 
Wir sehen z. B., daß eine hyperchrom megalocytische Anämie nach der 
Beendigung einer Schwangerschaft, die zur Erkrankung geführt hat, 
manchmal progressiv-perniziös fortbestehen bleibt, daß die Bothrio- 
cephalusanämie nicht selten das Vorhandensein des Wurmes im Organis- 
mus überdauert, und ebenso ist uns neben luetischen Anämien auch 
eine metaluetische Perniciosa bekannt. Weiter glaubt Pappenheim, 
das Perniciosagift auch chemisch enger fassen zu können. Er hält es 
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von der chemischen Konstitution der Hydroxylamine, andere Autoren 
denken an Lipoide. 

Wichtig scheint mir hier einer eigenen Beobachtung Erwähnung 
zu tun, die schon andernorts ausführliche Behandlung gefunden hat. 
Es ist das die von mir konstatierte Wirkung des Jods auf die Erythro- 
poese, vor allem auch auf den Hämoglobingehalt und die Größe der 
Erythrocyten. Wenn wir Jod in ganz geringen Mengen (0,01—0,02 g 
z. B. als Mirion) parenteral einverleiben, so können wir schon in den 
nächsten Stunden ein oftmals sehr auffallendes Ansteigen des Hämo- 
globinwertes und des mittleren Durchmessers der Erythrocyten nach- 
weisen, das selten länger als einen Tag anhält. Wenn ich hier noch hin- 
zufüge, daß bei Thyreotoxikosen Neigung zu Hyperchromie der Ery- 
throcyten sich feststellen läßt, daß auch die Menstruation ihre Ein- 
wirkung auf Hämoglobin- und Größenwerte der Erythrocyten (nach 
umfangreichen, noch nicht publizierten Untersuchungen an unserer 
Klinik) in demselben Sinne erkennen läßt, so scheinen genügend Tat- 
sachen für die Ansicht Pappenheims zu sprechen, daß innersekretorische 
Anomalien unter Umständen eine die physiologischen Grenzen über- 
steigende hämomyelotoxische Wirkung entfalten und zum Krank- 
heitsbilde des Morbus Biermer führen können. 

Wenn ich nach diesen Ausführungen den Morbus Biermer in mein 
Schema der Mark- und Verbrauchsanämie einreihen soll, gehört er 
vor allem in die letztere Gruppe. Die perniziöse Anämie ist danach 
in erster Linie eine hämolytische Anämie, eine Hämotoxikose, sie unter- 
scheidet sich von dem kongenitalen hämolytischen Ikterus vor allem 
dadurch, daß bei ihr die Abbautätigkeit der Milz eine rein sekundäre 
Rolle spielt, und daß die Erkrankung des Knochenmarkes bei pernizi- 
öser Anämie zur Regel, beim hämolytischen Ikterus zu den höchst 
seltenen Ausnahmen durch Komplikationen gehört. Der Milztumor 
bei perniziöser Anämie ist ein rein spodogener, die Größenzunahme 
des Organs also der Ausdruck für eine ihm von den zuvor toxisch ge- 
schädigten Erythrocyten aufgezwungene Arbeitshyperplasie. Wir fin- 
den dementsprechend bei perniziöser Anämie die Milzpulpa histoanato- 
misch vermehrt, Sinus und die Pulpa mit Cytophagen, Erythrocyten, 
Erythrocytentrümmern und Pigment überfüllt. Eisenhaltiges Pigment 
finden wir auch im Pulpaapparat der Leber und im Knochenmark. 
Allerdings müssen wir uns auch beim kongenitalen hämolytischen Ikte- 
rus vorstellen, daß die die physiologischen Grenzen übersteigende 
erythrotoxische Tätigkeit der Pulpa sich nicht bloß auf Kontaktwirkung 
beim Durchmarsch der Erythrocyten (wie vorherrschend) beschränken 
dürfte, sondern daß das Organ das in Übermaß produzierte Sekret 
auch in die Körpersäfte abscheidet und damit auch im Blute außerhalb 
der Pulpa eine hämotoxische Wirkung entfaltet. Dabei handelt es sich 
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also um ein von der Milz in größeren Mengen produziertes, evtl. sonst 
physiologisches Sekret. Bei der perniziösen Anämie dagegen, deren 
Teilsymptom ein symptomatischer, hämolytischer Ikterus ist, hat es 
nicht den Anschein, daß das jedenfalls im Körper durch Zwischenwir- 
kung eines exogenen Faktors auf ein innersekretorisches Organ ent- 
standene erythrotoxische Gift der Milz entstammt. Als auslösende 
exogene Faktoren kommen nach unseren Erfahrungen verschiedene, 
vor allem Infektionen in Betracht. Wie weit ein konstitutioneller 
Faktor hierbei mitspielt, läßt sich schwer abschätzen, jedenfalls können 
wir ihn nach dem Stand unseres derzeitigen Wissens nicht ganz ent- 
behren. Ebenso sicher ist es aber auch, daß eine Vererbung der Anlage 
zur Anaemia perniciosa sich nur höchst selten nachweisen läßt. Eine 
germinative Anlage, die beim hämolytischen Ikterus sicher vorhanden 
ist, kommt deshalb beim Morbus Biermer weit weniger in Betracht. 
Die Anomalie dürfte vielfach eine im späteren Leben erworbene sein. 
Sie beschränkt sich als primäre Ursache zur Erkrankung vor allem 
auch nicht auf das Knochenmark, sondern auf ein oder verschiedene, 
uns bisher nicht näher bekannte, wahrscheinlich mit gesteigerten 
innersekretorischen Funktionen ausgestattete Organe. 

Was hierüber in der Literatur bisher bekannt ist, will ich hier an- 
schließen. Ich kann mich dabei nur auf die Wiedergabe des mir für 
meine Theorie besonders wichtig Erscheinenden der Hauptsache nach 
beschränken. Naegeli faßt seine Ansicht über Pathogenese und Ätiologie 
der perniziösen Anämie in folgenden Satz zusammen: „Es kann mithin 
das Leiden zwar nicht als Krankheitseinheit, wohl aber als einheitliche 
Organläsion aufgefaßt werden, also eine klinische und pathogenetische 
Einheit, aber eine ätiologische Vielheit.‘‘“ Weiter kommt hier zunächst 
die Frage nach der Konstitution noch einmal etwas eingehender zur 
Besprechung. Wie weit ist die perniziöse Anämie ein degeneratives 
Leiden im Sinne der Auffassung Schaumans, Weinbergs, Martius, u. a? 
Familiäres Auftreten, das vor allem Bedeutung für die Aufstellung 
einer konstitutionellen Theorie hat, wurde von Roth, Patek, Matthes, 
Weinberg, Schauman, Meulengracht, Bartlett und Decastello vereinzelt 
beobachtet. Es bleibt dabei auch noch offen, wo im Organismus die 
konstitutionelle Schwäche, der Locus minoris resistentiae zu suchen 
ist, die zum Ausbruch der Anämie beiträgt. Als solchen Ort der Schwäche 
muß ich bei perniziöser Anämie vor allem das Knochenmark nach meinen 
Erfahrungen ablehnen. Ferner haben wir die Aufgabe zu entscheiden, 
wie weit die primäre Schwäche eines uns heute noch fraglichen Organs 
(oder wahrscheinlich verschiedener Organe) auf einer zwar erworbenen 
oder einer angeborenen Abnormität beruht, auch ob und wie oft es sich 
dabei um eine nur vorübergehende Disposition oder bleibende Anlage 
zur Erkrankung handelt. Die Beantwortung aller dieser hier aufgewor- 
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fenen Fragen wird uns erst dann in erreichbarere Nähe treten, wenn 
wir uns über den Sitz und die Natur der primären Organveränderungen 
klar geworden sind, die das spezifische erythrotoxische Gift liefern. 

Eine große Bedeutung ist in dieser Hinsicht der Achylia gastrica 
zugebilligt worden. Wir können ihr nach unserem heutigen Wissen 
eine primär ätiologische Rolle für das Zustandekommen einer pernizi- 
ösen Anämie wohl nur mehr schwer zubilligen. Ich habe das Symptom 
hier bereits als eine der Knochenmarkserkrankung koordinierte Äuße- 
rung des Pernicosagiftes klassifiziert. Es ist als solches ein häufiges 
Krankheitszeichen, das fast immer da ist und bei Besserungs- und 
Heilungszuständen besonders schwer reparabel erscheint. Wahrscheinlich 
ist die Achylie gastrica dabei ein Symptom, dem im Sinne meiner obigen 
Ausführungen komplexe Ursachen zugrunde liegen dürften. Ich bin 
auch nicht der Überzeugung, daß die Achylie bei jedem Falle von perni- 
ziöser Anämie vor dem Ausbruch der Blutveränderungen bestanden 
haben muß, wie Weinberg es zur Regel erhebt, wiewohl ich gerne zugeben 
will, daß die Achylia eine der ersten Giftäußerungen bei der Krankheit 
ist. Ich habe genug Fälle dieser Art beobachten können, stets war ein 
megalocytisches Blutbild auch schon da. Umgekehrt sind mir aber auch 
Fälle untergekommen, bei denen wir trotz ausgesprochenster Blut- 
veränderung noch Salzsäure und Fermente im Magensaft nachzuweisen 
vermochten. Häufig war dabei eine leichte Sekretionsschwäche schon 
da. Während z.B. die Nüchternausheberung und die Ausheberung 
nach einem einfachen Ewald-Boasschen Probefrühstück bei solchen 
Fällen ein Fehlen der freien Salzsäure ergab, waren bei fraktioniertem 
Alkoholprobefrühstück die Säurewerte normal. Der von Weinberg 
geforderte Nachweis einer kryptogenetischen perniziösen Anämie ohne 
Achylie ist bei solchen Frühstadien leicht zu erbringen. Auch in der 
Literatur finden wir übrigens Perniciosafälle ohne Achylie. Die For- 
derung Weinbergs sollte besser lauten: Ob eine perniziöse Anämie 
zu finden ist, in deren Verlauf die Salzsäure aus dem Magen nicht ver- 
schwindet? Den Standpunkt Grawitz, daß eine durch das Fehlen 
der Salzsäure hervorgerufene Autointoxikation vom Darm aus die Anä- 
mie mache, wird mit vollem Recht von Bloch, Strauss, Naegeli u.a. 
entschieden abgelehnt. Die gastrointestinale Autointoxikation hat in 
abgeänderter Form der Vorstellung als ätiologisches Moment für die 
perniziösse Anämie noch andere Verfechter gefunden (Seyderhelm). 
Beweise für die Richtigkeit der darauf beruhenden Theorien sind bis- 
her noch nicht erbracht; wenn aber in der Tat vom Darm resorbierte 
Gifte in dieser Art anämisierend wirken sollten (die Bothriocephalus- 
Perniciosa ist dafür wohl ein Beispiel), dann stelle ich mir vor, daß 
wieder hauptsächlich auf dem Umwege über die Schädigung von Organen ' 
mit gesteigerter innersekretorischer Funktion durch das aus dem Darm 
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resorbierte Gift eine perniziöse Anämie entsteht. Daß ein Hämolysin 
aus der Darmwand (dort gebildet) in dieser Art anämisierend wirkt, 
erscheint mir nicht sehr wahrscheinlich. Die Autointoxikationstheorie 
Hunters, die auf falschen Prämissen aufgebaut war, auf dem Nach- 
weis einer Atrophie der Darmdrüsen und Follikel, die wir heute nach 
den Untersuchungen von Bloch und Faber als kadaveröse Prozesse 
erkannt haben, ist nunmehr als erledigt zu betrachten (Plehn, Erich 
Meyer und Heineke). Ganz ablehnen können wir aber die Vorstellung 
nicht, daß Infekte und Intoxikationen vom Darm aus eine perniziöse 
Anämie auslösen, nur ist es auffallend, daß so und so viele schwerste 
Infektionen und Intoxikationen daselbst ohne Anämie verlaufen. 
Immerhin kennen wir aber die Bothriocephalus-Perniciosa und macht 
nach den Angaben Arneths und Schillings die Tropenaffektion Strow 
eine megalocytotische Anämie. Auch müssen wir uns überlegen, daß 
Erreger und Toxine nicht ausschließlich vom Darmrohr in den Körper 
gelangen müssen, um hier ihre schädlichen Wirkungen zu entfalten. - 
Auf jeden Fall möchte ich ‚der Achylie eine Bedeutung für die 
Lehre der perniziösen Anämie als Konstitutionskrankheit““ (Naegel:) 
absprechen. Ich betrachte nach wie vor die Achylie als eine rein 
sekundäre der Anämie koordinierte Äußerung einer bestehenden 
Grundkranklheit. 

Als Beispiele für die Entstehung der perniziösen Anämie unter der 
Einwirkung exogener Noxen sind uns die Lues und der Bothriocephalus 
latus bekannt und diesen aequal kann als endogener Faktor die Schwan- 
gerschaft wirken. Bei allen 3 Formen dieser lange Zeit als symptoma- 
tische Perniciosa bekannten und als solche streng von der kryptogene- 
tischen Form abgetrennten Anämie hat ein Umstand der richtigen 
pathogenetischen Einschätzung Schwierigkeiten gemacht, daß immer nur 
ein kleiner Teil der Menschen unter der Einwirkung der bezeichneten 
Ursachen an perniziöser Anämie erkrankt, die Mehrzahl aber gesund 
bleibt, und daß von den einmal Erkrankten nach der Entfernung des 
auslösenden Faktors wohl die meisten doch nicht alle ausheilen. Auch 
diese Tatsache bestärkt in mir die Vorstellung, daß es sich nicht um 
eine direkte anämisierende Wirkung der bezeichneten Schädlichkeiten 
auf das Knochenmark, wie etwa bei einer einfachen Anämie handeln 
kann, und ebenso unterstützt der Umstand, daß 3 ganz verschiedene 
Noxen dasselbe Resultat erzielen, meine Ansicht, daß erst durch Ver- 
ankerung der primären Schädlichkeit an bestimmte Gewebskomplexe 
des Körpers das spezifische erythrotoxische Gift der perniziösen Anämie 
entstehe. Für derartige Giftbildner halte ich vor allem innersekretorische 
Drüsen, die unter der Einwirkung verschiedener Infekte und Intoxi- 
: kationenauch endogener Natur) spezifisch erkrankt sind, so daß ihrinneres 
Sekret krankhaft eytotoxisch, vor allem erythrotoxisch wirkt. 
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Ich zitiere hier zunächst Chvosteks Pankreasanämie, die nach allen 
Kriterien eine echte perniziöse Anämie ist und bei der außer den kli- 
nischen Beweisen das pathologisch-anatomische Substrat in entzünd- 
lichen Veränderungen in der Bauchspeicheldrüse vorliegt. Die Vorstel- 
lung Chrosteks über die Bildung des Hämolysins bei dieser Pankreas- 
affektion (oder besser über die Art, wie das Hämolysin ins Blut kommt) 
erscheint mir sehr danach angetan, unser Vorstellungsvermögen über 
den Modus einer innersekretorischen Giftwirkung auf Blut und Gewebs- 
zellen zu vertiefen. Dieser Autor spricht von einer Parasekretion des 
äußeren Pankreassekretes, dessen Abflußwege in den Darm verlegt sind, 
unter Zerreißung der Sekretcapillaren und Übertritt des Sekrets, das 
ein komplexes Hämolysin enthält, in die Lymphspalten. Ich selbst habe 
darauf aufmerksam gemacht, daß die äußere Sekretion dabei viel häu- 
figer zumindest nicht nachweisbar gestört angetroffen wird und wir 
so öfter eine isolierte Störung der innersekretorischen Pankreasfunktion 
annehmen müssen. Also gleichsam nach 2 Richtungen hin kann das 
Organ krank sein, aber das Ausschlaggebende für die Entwicklung 
einer perniziösen Anämie ist dabei die Störung der nach innen gerich- 
teten Funktion. Das beweisen speziell auch Drüsen, die nur eine innere 
Sekretion haben und bei denen Beispiele in der Literatur vorliegen, 
daß auch durch ihre Dysfunktion eine perniziöse Anämie zustande 
kommen kann. 

Türk hat uns in dieser Hinsicht auf die Nebenniere hingewiesen, 
und es ist die Frage aufzuwerfen, wieweit auch der histoanatomisch 
nachgewiesenen Nebennierenerkrankung bei den Fällen von Bittorf 
und Schucanys mit Addisonscher Krankheit und perniziöser Anämie 
eine ätiologische Rolle zukommt. Möglich ist hier wohl ebenso, daß die 
Veränderungen an der Nebenniere erst die sekundären Resultate der 
Einwirkung von Cytotoxinen sind, die primär an irgendeiner anderen 
Körperstelle entstanden waren. 

Schließlich komme ich noch auf Befunde an der Schilddrüse zu spre- 
chen; ein histo-anatomisches Substrat liegt allerdings hierzu nicht vor. 
Zunächst erwähnt Pappenheim neben der ätiologischen Rolle des 
Pankreas für die perniziöse Anämie auch die der Schilddrüse. In eige- 
nen Untersuchungen habe ich mich viel damit befaßt, hier bestehende 
Zusammenhänge aufzuklären. Daß die normale Funktion der Schild- 
drüse ein Aktivator der Erythropoese ist, entnehmen wir schon den 
Arbeiten Zondeks, Mansfelds u.a. Bei hypothyreoten Kröpfen kommt 
es zu einem Darniederliegen der Erythropoese, zu einer hypochromen 
Anämie, die uns bei Myxödem schon seit langem bekannt ist (Falta). 
Es scheint der physiologische Zusammenhang im Blutzellstoffwechsel ` 
und die Hämoglobinsynthese dabei gestört. Durch Verabfolgung 
von Thyreoideapräparaten oder kleinen Dosen Jod können wir im ery- 
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thropoetischen System gewöhnlich wieder normale Verhältnisse er- 
zielen. Bei Hyperthyreoidismus dagegen besteht im Blutbild, wie ich 
beschrieben habe, eine Neigung zu Größenzunahme der Erythrocyten 
und Hämoglobinreichtum bei meist normaler oder sogar vermehrter, 
selten verminderter Erythrocytenzahl. Wir stoßen sozusagen auf einen 
geringen Grad des Zustandes im erythropoetischen System, der uns 
in seiner extremen Steigerung bei der Anaemia perniciosa als hyper- 
chrom-megalocytisch-megaloblastische Erythropoese entgegentritt. Nun 
habe ich in den Schilddrüsen von Perniciosaleichen Fehlen von Jod kon- 
statieren können. Das deutet auf einen abnormen Zustand des Organs, 
den ich trotz des Jodmangels dem Hyperthyreoidismus nach den klini- 
schen und hämatologischen Äußerungen nähergestellt haben möchte. 
Das vermehrte Jodbindungsvermögen, wie es der hyperthyreoten 
Schilddrüse zukommt, hat schließlich in Erlahmung der Jodbindung 
umgeschlagen; wie überall folgt auch hier auf ein Stadium der Über- 
reizung Lähmung. Es resultiert ein krankhafter Zustand des Organs, 
der hochgradig cytotoxisch, vor allem erythrotoxisch auf den Stoff- 
wechsel einwirkt. Durch länger dauernde Verabfolgung kleiner Dosen 
Jods können wir das Krankheitsbild therapeutisch günstig beein- 
flussen, wie meine Untersuchungen gezeigt haben. Hinsichtlich der 
Details verweise ich auf meine diesbezüglichen Arbeiten. Hier an- 
schließend erwähnen möchte ich nur noch den Fall J. Hansens, wo 
bei einem Basedow nach wiederholten Röntgenbestrahlungen der 
Schilddrüse eine perniziöse Anämie sich entwickelte. Der Fall kam 
zur Sektion. 

Der Vergleich der Pathogenese und Symptomatologie der perniziösen 
Anämie mit denen der beiden Schwestererkrankungen, des hämoly- 
tischen Ikterus und der aplastischen Anämie, läßt sich in wenigen 
Worten ausdrücken: Bei allen 3 Erkrankungsformen handelt es sich 
um Affektionen in Organen mit gesteigerten innersekretorischen Fähig- 
keiten. Ist das erkrankte innersekretorische Organ das Knochenmark, 
so besteht eine aplastische Anämie, ist die Milz krank, so resultiert 
ein hämolytischer Ikterus, die Erkrankung außerhalb der Blutzell- 
systeme gelegener endokriner Drüsen liefert das Hämotoxin der perni- 
ziösen Anämie. So muß die aplastische Anämie die schon zur Genüge 
bekannten klinischen und hämatologischen Zeichen der Knochenmarks- 
erkrankung an sich tragen, der hämolytische Ikterus die hier gleich- 
falls beschriebenen Symptome vermehrter Hämolyse, während die 
Kombination beider in dem oben bezeichneten Ausmaß die Symptomatik 
der perniziösen Anämie ausmacht. 

Fasse ich damit meine über perniziöse Anämie gewonnenen Er- 
fahrungen kurz zusammen, so haben wir uns differentialdiagnostisch 
hauptsächlich zu merken: 
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l. Überragende Bedeutung gebührt diagnostisch dem megalo- 
cystischen Blutbild, dabei hat aber die megalocytisch-megaloblastische 
Erythropoese in der Pathogenese der perniziösen Anämie die Bedeu- 
tung eines sekundären Symptomes und kommt ihr keine ätiologische 
oder konstitutionelle Bedeutung als primäre Markanomalie zu. Die 
gegen das Physiologische veränderte Erythropoese ist dem Knochen- 
mark von einem giftigen Stoffwechsel aufgedrängt. 

2. Die perniziöse Anämie ist in erster Linie eine hämolytische 
Anämie mit Beteiligung des Markes am Krankheitsprozeß. Die Fälle 
Nargelis ohne jedes Zeichen für vermehrte Hämolyse gehören nicht 
zum Krankheitsbild der perniziösen Anämie, ich rechne sie zur apla- 
stischen Anämie mit außergewöhnlich ausgebreiteter Entwicklung 
der Megalocytose im Knochenmark und im kreisenden .Blut. 

3. Das Auftreten der großen hyperchromen Erythrocyten (Megalo- 
cyten) und ihrer häufig blaßkernigen Vorstufen, der Megaloblasten, 
spricht für die Beteiligung des Markes am Erkrankungsprozeß. Sie kann 
bei Frühfällen manchmal fehlen. 

4. Als Zeichen für vermehrte Hämolyse kennen wir bei perniziöser 
Anämie wie bei anderen hämolytischen Anämien die Urobilinogenurie, 
die Hypercholie des Stuhles, das gelbe Kolorit deı Haut und der Skleren, 
die goldgelbe Serumfarbe und den Bilirubingehalt des Blutplasmas. 

5. Die Leukocyten beteiligen sich nur geringgradig am Krankheits- 
prozeß, deutlicher nachzuweisen sind Einwirkungen auf die Knochen- 
marksabkömmlinge (die polymorphkernigen Leukocyten) und auf die 
Abkömmlinge des Schwestergewebes des Knochenmarks, des Retiku- 
loendothels-Stoffwechselapparates, auf die Monocyten, nur selten 
auf die Lymphocyten. Die Veränderungen beziehen sich sowohl auf 
das quantitative als auch auf das qualitative Blutbild der Neutrophilen. 
Diese sind an Zahl vermindert und ihr Kernbild ist nach beiden Seiten 
auseinandergeschoben (nach links bis in die Myelocytenklasse). Eine 
Neigung zu Blaßkernigkeit und zu reicher Kernzergliederung zeigt sich 
bei allen Zellen des Perniciosablutes, außer bei den Lymphocyten. Be- 
sonders bekannt und differentialdiagnostisch wichtig ist dieses Verhal- 
ten an den Monocytenkernen. 

6. Als auslösende Momente für die perniziöse Anämie kommen 
wahrscheinlich Infekte und Stoffwechselstörungen in Betracht, die 
bleibende Schäden an Organen mit gesteigerten innersekretorischen 
Funktionen vor allem zu setzen vermögen. Die Eintrittspforten für 
die Erreger und Toxine sind uns dabei nur zum Teil bekannt, dürften 
aber sehr verschiedene sein. 

1. Den gastrointestinalen Intoxikationstheorien messe ich für die 
Atiologie der perniziösen Anämie keinerlei überragende Bedeutung 
zu. 
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8. Der Achylia gastrica gebührt keine ätiologische oder konstitu- 
tionelle Bedeutung. Es handelt sich um das Resultat einer sekundären 
Krankheitsäußerung. 

9. Für die Aufstellung der perniziösen Anämie als einer degenerativen 
Krankheit besitzen wir nur sehr wenig Beweise (vereinzelt familiäres 
Auftreten). Die Konstitutionsanomalie ist sicher nicht im Knochen- 
mark, wie überhaupt nicht in den Blutzellbildungssystemen zu suchen. 
Wo eine solche vorhanden ist, haben wir vor allem an den innersekre- 
torischen Drüsen darauf zu achten. 

10. Das Hämotoxin der perniziösen Anämie bildet sich wahrschein- 
lich in innersekretorischen Drüsen (Pankreas, Schilddrüse, Nebenniere), 
die durch die Einwirkung eines Infektes oder einer Stoffwechselstörung 
erkrankt sind. 

11. Wir haben heute kein Recht mehr, von symptomatischer Per- 
niciosa zu sprechen, um so dem vermeintlichen hämatologischen Sym- 
ptom das Krankheitsbild der kryptogenetischen, perniziösen Anämie 
gegenüberzustellen. Auch die Fälle von perniziöser Anämie bei Lues, 
Schwangerschaft und Bothriocephalus imponieren uns als abgeschlosse- 
nes Krankheitsbild, das nach Aufhören der auslösenden Grundkrank- 
heit manchmal, wenn auch selten, fortbestehen bleibt, und nicht nur als 
Symptom. Richtig bezeichnen wir die perniziöse Anämie jedes Mal 
nach dem auslösenden Faktor und dort, wo wir einen solchen nicht 
finden können, nennen wir sie eben kryptogenetisch. Das Epitheton 
„kryptogenetisch‘ hat dann heute keine andere Bedeutung mehr als 
die einer Lücke in unseren Untersuchungsbehelfen. 

Ich komme zu einem letzten, streng umschriebenen Krankheits- 
bild, das sich von den vorausgehend besprochenen Anämieformen 
wesentlich unterscheidet: zur 


Chlorose. 

Hat uns unser Studium beim hämolytischen Ikterus und bei der 
perniziösen Anämie gezeigt, wie Stoffwechselstörungen, speziell be- 
kannte Anomalien der inneren Sekretion auch Erkrankungen im ery- 
thropoetischen System nach sich ziehen, so ist eine derartige Korre- 
lation seit langem für die Chlorose bekannt. Die Chlorose ist der klassische 
Vertreter der Chloranämie. Die osmotische Resistenz der Erythrocyten 
ist bei ihr vornehmlich zur Zeit schwerer Erkrankungsstadien herab- 
gesetzt. Es besteht auch Mikrocytose und Auftreten von chloranämischen 
Makrocyten, wie ich sie oben als Produkte gesteigerter Resistenzab- 
nahme gegen osmotische Verhältnisse beschrieben habe. Das wären die 
Zeichen einer Verbrauchsanämie nach meiner Einteilung, die aber 
im Krankheitsbild der Chlorose nur eine untergeordnete Bedeutung 
besitzen. Mit ihrem Nachweis ist die Pathogenese der Chlorose lange 
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nicht erschöpft. Wir finden bei den hämolytischen Anämien, sogar beim 
kongenitalen hämolytischen Ikterus, Stadien des Erkrankungsprozesses 
(Meulengracht, Goetzky und Isaac, meine eigene Beschreibung in dieser 
Arbeit), wo der Hämoglobingehalt der Erythrocyten normale oder selbst 
übernormale Werte erreicht. Bei der perniziösen Anämie gehört ein 
derartiger Zustand der Erythrocyten, wie wir gehört haben, zur Regel. 
Das sind beim hämolytischen Ikterus die Zeiten, während welcher 
nach meiner oben zitierten Vorstellung aus Komplikationen entstandene 
hämolytäische Gifte die Blutzellbildungsstätten erreichen. Etwas 
derartiges ist bei der Chlorose nie nachzuweisen. Wir nehmen an, daß 
die innersekretorische Anomalie bei der Chlorose von einer ovariellen 
Dysfunktion ihren Ausgang nimmt. Eine Korrelationsstörung ist dabei 
mit verschiedenen anderen innersekretorischen Drüsen aus deren 
Dysfunktion zu ersehen. Was uns aber hier interessiert, ist der Aus- 
druck der Korrelationsstörung zwischen Ovarium und Knochenmark, 
der sich im Blutbild und im Hämoglobinstoffwechsel zu erkennen gibt. 
Durch die Wirkung des abnormen Ovariumhormons kommt es, wie 
wir annehmen, zur Funktionsstörung des Knochenmarkes. Dieses er- 
zeugt krankhaft veranlagte Erythrocyten, die, wie Neußer annahm, 
vermöge ihrer größeren Starrheit fragiler sind und im Stoffwechsel 
vermehrt zugrunde gehen, dabei einen spodogenen Milztumor, häufig 
klinisch nachweisbar erzeugen (wie auch Noorden angibt, gegen die 
Auffassung Naegelis). Die Einschränkung der Funktion des Knochen- 
markes durch ein innersekretorisches Moment ist hier der morpho- 
logisch nachweisbaren Zustutzung des erythropoetischen Markgewebes 
bei den aplastischen Anämien gleichzusetzen. Nach dieser Auffassung 
ist die Chlorose der Gruppe der primären Markanämien (Immermann, 
Pappenheim) anzureihen, jenen Erkrankungsprozessen, bei denen der 
das Gleichgewicht im erythropoetischen System störende Faktor zu- 
erst an dessen Bildungsstätten angreift. 

Außerdem besteht bei der Chlorose eine Störung der Hämoglobin- 
zufuhr, eine Hypofunktion der medullären Hämoglobinbildung, eine 
Hämoglobinhypoplasie. Diese im Verein mit der abnormen Konsti- 
tution der Erythrocyten, deren Funktionsschwäche durch den ver- 
mehrten Zellverbrauch an der Peripherie nur noch gesteigert ist, sind 
wohl die Ursachen, weshalb sich die Erythrocyten so mangelhaft mit 
Farbstoff beladen. 

Bei einem Fall von Chlorose, dem einzigen, den wir darauf zu unter- 
suchen Gelegenheit hatten und dem wir Jodinjektionen in den oben 
angeführten kleinen Dosen verabfolgten, kam es wohl zu einer Größen- 
zunahme der Erythrocyten, es blieb aber die Mehrbeladung mit Hämo- 
globin aus. Ich bin geneigt, diesen Befund mit einem Mangel von 
Hämoglobin im Stoffwechsel zu erklären, vorausgesetzt, daß er sich 
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durch spätere Nachprüfungen bestätigen läßt, zu denen wir bisher 
keine Gelegenheit hatten. 

Wegen dieser primären Störung der Hämoglobinsynthese wird 
der Hämoglobinstoffwechesl bei der Chlorose von anderen Gesetzen 
beherrscht, so daß es trotz des gesteigerten Blutverbrauches an der Peri- 
pherie zur Urobilinogenurie nur selten, zur Hypercholie des Stuhles 
überhaupt nicht kommt. Über die zugehörigen histoanatomischen 
Befunde sind wir bei der Chlorose wegen der minimalen Mortalität 
und der Seltenheit der Erkrankung seit Kriegsbeginn ungenügend 
orientiert. Was meine weitere Auffassung des Krankheitsbildes, was 
die Symptomatologie und die reichhaltige Literatur anlangt, verweise 
ich auf meine Arbeit in den Foliae haematologicae Archiv Bd. 17, 
H. 3, 1922. 
= Ich komme schließlich noch auf Kranke zu sprechen, bei denen 
die Anämie nur als Symptom zu einem bestehenden Hauptleiden an- 
zusehen ist. Wir vereinigen hier pathogenetisch verschiedenartige 
Anämieformen unter einem gemeinsamen Sammelnamen als 


Symptomatische Anämien. 


Es ist klar, daß die verschiedensten Krankheitsprozesse auf den 
eben bei den echten Anämien angegebenen Wegen auf Blut und Blut- 
bildungsstätten einzuwirken vermögen, so daß schließlich auch die 
symptomatischen Anämien uns als nur graduell verschiedene Äußerun- 
gen derselben Vorgänge im erythropoetischen System, also sozusagen 
als funktionelle Anomalien des Blutzellstoffwechsels entgegentreten 
müssen. Dieselben unterscheiden sich von den als selbständige Krank- 
heitsbilder aufgestellten Anämien häufig nur dadurch, daß sie eine auf- 
fallende Abhängigkeit von einer symptomatologisch streng umschriebe- 
nen Grundkrankheit erkennen lassen, die das Krankheitsbild beherrscht 
und in deren Symptomatologie die Anämie ein Glied ausmacht. Fer- 
ner nehmen wir an, daß es dabei zu festfixierten organischen Verände- 
rungen im erythropoetischen System nicht gekommen ist, und daß 
der anämische Zustand mit dem Verschwinden der Grundkrankheit 
wieder zu physiologischen Verhältnissen zurückzukehren vermag. 
Sie sehen, wie fließende Übergänge zwischen dem Symptom und dem 
Krankheitsbegriff ‚Anämie‘ bestehen. Wie schwierig es manchmal 
ist, hier eine Grenze zu ziehen, das haben wir bereits bei den Fällen 
von Anaemia perniciosa mit bekannter Ätiologie kennen gelernt. Solche 
Fälle heilen mit Entfernung des primärschädigenden Faktors (Lues, 
Bothriocephalus, Gravidität) mit seltenen Ausnahmen restlos aus. 
Trotzdem bezeichnen wir sie aber heute als echte Anaemia perniciosa 
und dies mit Recht, weil die Symptomatologie des Morbus Biermer 
vollständig bei ihnen das Krankheitsbild beherrscht. Pappenheim 
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wollte deshalb den Zusammenhang zwischen dem perniziös-anämischen 
Blutbild einem Symptom, daß auch anderswo vorkommen kann, und dem 
Morbus Biermer, der unter Umständen auch mit einfacher hypochromer 
Anämie verlaufen kann, gelockert sehen. 

Die symptomatischen Anämien gehören so bald zur Gruppe der 
Verbrauchsanämien, bald zu der der Mark- oder Inanitionsanämien. 
Sie sind meist hypochrom, nur ausnahmsweise treffen wir auch hier, 
wie das z. B. bei den Tumoranämien beschrieben ist, auf reicher hämo- 
globinbeladene Erythrocyten. Ich habe schon erwähnt, daß letzteres 
speziell bei Tumoren des Knochenmarkes selbst vorkommt (auch 
Naegeli). Wir sehen es aber auch bei extramedullär lokalisierten Tumoren 
(Pappenheim — kleines Pylorus Ca.). Es wäre also wichtig, darauf 
zu achten, ob das Zustandekommen hyperchromer Anämien hier mit 
der Lokalisation des Tumors irgendwie, speziell was seine Wirkung 
auf bestimmte innersekretorische Organe anlangt, in Zusammenhang 
zu bringen ist, da ich mir vorstelle, daß weniger Sekrete des Tumors 
selbst als eine von ihm ausgehende Korrelationsstörung im innersekre- 
torischen Stoffwechselmechanismus die Ursache zur Hyperchromie 
durch die bekannte Wirkung auf das Knochenmark abgibt. Auffallend 
zeringgradige Hämoglobinwerte lassen auch bei den symptomatischen 
Anämien auf eine gleichzeitige Störung der Hämoglobinsynthese schlie- 
Ben. Wir finden besonders niedrigen Färbeindex bei chronischen In- 
anitionszuständen und nach Hämoglobinverlusten, z.B. durch Blu- 
tungen. 

Damit schließe ich das Kapitel über die Anämien. Es war nicht 
Zweck dieser Arbeit, die Symptomatologie der einzelnen hierher- 
gehörigen Krankheitsprozesse erschöpfend zu behandeln; es kam mir viel- 
mehr darauf an, dieSymptome herauszugreifen, derenVerständnis uns vor 
allem in die Pathogenese des Krankheitsbildes Einblick verschafft. 
Als wichtige Untersuchungsbehelfe zur Klassifizierung der Anämien 
hebe ich gleichzeitig nochmals die Bestimmung des Flächendurchmessers ` 
der Erythrocyten, ihres Hämoglobingehaltes und ihrer osmotischen 
Resistenz hervor. 

Um meine Studien über krankhafte Verhältnisse im erythropoeti- 
schen System ganz abzuschließen und trotzdem den Umfang dieser 
Arbeit nicht allzu sehr zu erweitern, sehe ich mich veranlaßt, meine 
Erfahrungen über die als Polycythämien bezeichneten Krankheits- 
prozesse nur ganz kurz anhangsweise anzuschließen. 


Polycythämien. 
Ich habe schon eingangs erwähnt, daß eine Vermehrung der Ery- 
throcytenzahlen im strömenden Blute durch eine Mehrproduktion 
und Mehrausschwemmung (Mobilisation) von seiten des Zentrums 
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(Pappenheims hämatogen-symptomatische und hämatogen-protopathi- 
sche Erythrocytose) oder durch einen verminderten Verbrauch an der 
Peripherie (Fortfall einer primär linealen Hämolyse) zustande kommt. 
Die erstere Art umfaßt das von Vaquez beschriebene Krankheitsbild der 
Polycythaemia rubra megalosplenica, als Repräsentanten der letzteren 
betrachte ich die @aisböcksche Form der Polyglobulie, die sog. Poly- 
cythaemia megalotonica, wie auch alle andern symptomatischen Polyglo- 
bulien, so z. B. bei Milztuberkulose, bei Cirrhosen, bei Splenomegalien, 
nach Splenektomie, wie überhaupt nach Funktionsausfall der Milz usw. 

Der Morbus Vaquez, die protomyelopathische Form der Erkrankung, 
wurde von Türk und Hirschfeld mit den Leukämien wesensgleich er- 
klärt und dementsprechend als Erythrämie bezeichnet. Pappenheim 
greift diese Vorstellung aus blutmorphologischen Gründen an. Er 
wünscht die Bezeichnung Erythrocytose, weil das höchst spärliche 
Auftreten von kernhaltigen Erythrocyten im kreisenden Blute mehr 
den Befund einer Leukocytose (speziell Reizungsleukocytose), als den 
einer Leukämie im leukopoetischen System nachahmt und weil die 
Erscheinung wahrscheinlich splenogen bedingt ist, durch Fortfall 
einer splenogenen, die Erythropoese beschränkenden Regulation. 
Ich bin nicht geneigt, diese Auffassung Pappenheims ganz zu teilen. 
Beide Zellarten, die Erythrocyten und die Leukocyten, sind außerordent- 
lich wesensverschieden, speziell was die Kernausreifung anlangt, die 
bei den Erythrocyten überstürzter, rascher vor sich geht, so daß es hier 
unter allen pathologischen Verhältnissen auch bei forciertester Ery- 
thropoese zu einer mehr oder minder spärlichen Ausschwemmung 
von jungen kernhaltigen Zellen kommt (Naegeli). Nur Erythrocyten- 
vermehrungen, bei denen ein bekannter exogener oder endogener 
Faktor das Mark rein passiv zu erhöhter Erythropoese anregt, können 
in Analogie zur Vorstellung über Leukocytosen nach meiner Meinung 
als Erythrocytosen bezeichnet werden. Bei der Vaquezschen Erkran- 
kung ist eine solche pathologische Reizwirkung auf den erythropoeti- 
schen Anteil des Knochenmarkes nicht bekannt. Es macht hier nach 
Türk tatsächlich mehr den Eindruck, daß eine konstitutionelle, in der 
Konstitution des Knochenmarkes selbst gelegene Überproduktion 
von Erythrocyten ihre Anhäufung im Knochenmark und im Blute 
bewirkt. Es kommt auch extramedulläre Metaplasie von erythropoeti- 
schem Gewebe, speziell in der Milz, vor (Hirschfeld, Hutchinson, Ha- 
milton und Mitler), allerdings weit seltener und weniger ausgebreitet 
als bei den Leukämien. Ich denke auch hier mehr an eine erworbene 
als an eine angeborene Konstitutionsanomalie. Durch irgendeine, 
sei es eine endogene oder eine exogene Noxe, kommt es zu einer Kon- 
stitutionsänderung im erythropoetischen Anteil des Knochenmarkes 
in der Weise, daß dies den hemmenden Impulsen des Stoffwechsels 
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mehr oder weniger entzogen ist und nunmehr über die physiologischen 
Grenzen hinaus wuchert. Naegeli spricht von einer vegetativen Über- 
schußbildung nach Wegfall der physiologischen Hemmungen infolge 
Störung der hormonalen Funktionen innersekretorischer Organe. 
Es werden dabei entsprechend der überstürzten Zellbildung durchwegs 
funktionell minderwertige Erythrocyten produziert. Die Neigung zu 
osmotischer Resistenzverringerung der Erythrocyten sowie ihre Hämo- 
globinarmut gehören zum Krankheitsbild der Polycythaemia megalo- 
splenica. Es handelt sich, wie Pappenheim sich ausdrückt, bei den 
protopathischen Erythrocytosen (Vaquez’ Polycythaemia megalo- 
splenica) um vermehrte Mobilisation, aber auch in erster Linie ‚um 
vermehrte Bildung roter, morphologisch reifer, wenn schon funktionell 
minderwertiger (hämoglobinarmer, subresistenter) Blutzellen‘“. 

Der meist mäßige Milztumor ist beim Morbus Vaquez ein vor- 
herrschend spodogener; die Hyperplasie ist dem Organ durch den 
vermehrten Erythrocytenreichtum des Blutes und durch den vermehrten 
Erythrocytenzerfall aufgedrungen. 

Bei der Gaisböckschen Form der Polycythämie, die Naegeli besser 
den symptomatischen Polyglobulien als nicht selbständiges Krank- 
heitsbild zugewiesen haben will, stoßen wir im wesentlichen auf phy- 
siologische Verhältnisse im erythropoetischen Anteil des Knochen- 
markes (vielleicht, daß ein wenig ausgedehnteres funktionierendes 
Knochenmark nachgewiesen werden kann). Die Röhrenknochen führen 
Fettmark. Eine Metaplasie von Myeloidgewebe kommt nicht vor. 
Obwohl ein morphologischer Ausdruck derzeit noch schwer zu erbringen 
ist (ich nenne dafür die oft starke Eisenablagerung in der Milz als Zeichen 
für funktionelle Insuffizienz des Pulpaapparates daselbst), macht 
es mir doch (entsprechend dem Auftreten von Polyglobulie bei Funk- 
tionsausfall der Milz) auch hier den Eindruck, als ob ein in der Milz 
abgelaufener Erkrankyngsprozeß Atrophie und Funktionsminderwer- 
tigkeit des Retikuloendothelstoffwechselapparates (Senator) zur Folge 
gehabt hat. Es scheint, daß dadurch ebenso, wie wir es bei der Splenek- 
tomie kennen gelernt haben, nicht nur eine Verringerung des Abbaues 
der Erythrocyten, sondern außerdem noch eine vermehrte Erythro- 
poese statthat, wie ich oben erklärt habe, jedenfalls durch vermehrte 
Knochenmarksreizung von seiten abnormer Erythrocytenabbauprodukte. 
Das ist ein Zustand, wie er einer Leukocytose im leukopoetischen 
System gleichkommt. Hirschfeld vermutet eine Störung hormonal 
vermittelter, regulatorischer Beziehungen zwischen Milz und blut- 
bildender Funktion des Knochenmarks. Wir können das Krankheits- 
bild der Polycythämia megalotonica ganz gut als Gegenstück zum 
hämolytischen Icterus gelten lassen — hier Funktionsvermehrung, 
dort Funktionseinschränkung des Pulpaapparates. Die Mehrfunktion 
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ist dem Knochenmark in beiden Fällen durch die abnormen Verhält- 
nisse in der Milz passiv aufgedrängt. Es ist so verständlich, daß auch die 
Erythrocyten des Morbus Gaisböck niedrigen Hämoglobinwert und 
Tendenz zu osmotischer Resistenzverringerung zeigen. 

Nach dieser Darstellung ist die Polycythaemia megalosplenica 
mit gutem Recht nach der Türkschen Vorstellung als Erythrämie 
zu bezeichnen, während die Polycythaemia megalotonica einen ihr 
gänzlich wesensverschiedenen Erkrankungsprozeß darstellt, für den 
besser die Pappenheimsche Forderung zutrifft. Wir können ihn sonach 
als Erythrocytose den Leukocytosen an die Seite stellen. 

Der Morbus Gaisböck stellt nicht das einzige Beispiel einer Ery- 
throcytose (symptomatische Polyglobulie nach Naegeli) vor. Es er- 
scheint mir, um ein volles Verständnis für dieses Symptom einer jeden- 
falls außerhalb des erythropoetischen Systems gelegenen Grundkrank- 
heit zu schaffen, wichtig, noch andere erythrocytotische Zustandsbilder 
zu besprechen. Auf ein Derartiges habe ich in dieser Arbeit schon ein- 
mal hingewiesen. Es tritt zur Zeit der Menstruation (vor allem im 
Prämenstruum) eine kurzdauernde Zunahme der Erythrocytenzahl 
im strömenden Blut auf, die ich mir nicht anders als durch eine Reiz- 
wirkung auf das erythropoetische System erklären kann. Es bleibt 
einer späteren Arbeit vorbehalten, diese flüchtige Erythrocytose, 
die mit Milzvergrößerung einhergeht, als einen, wenn auch physiolo- 
gischen, so doch lehrreichen Zustand näher zu analysieren. Die initialen 
Erythrocytosen bei hämolytischen Anämien (auch bei Anämia perni- 
ciosa), die ich in den zugehörigen Kapiteln behandelt habe, sind hier 
gleichfalls einzureihen. Ebenso ist die Polycythämie nach Milzexstir- 
pation und nach Funktionsausfall in der Milz infolge von Erkrankungs- 
prozessen in ihr dazuzurechnen. Als ein solcher ZerstörungsprozeB 
in der Milz, der Polyglobulie macht, ist seit langem die Tuberkulose 
bekannt. Der erste Fall ist von Rendu und Widal beschrieben, seit- 
dem ist eine ganze Reihe von Beobachtungen hierüber publiziert, 
und ich selbst hatte Gelegenheit, einen Fall sowohl klinisch als bei der 
Sektion zu studieren. Hirsckfeld sah als Ursache einer Polyeythämie 
einmal eine Cyste in der Milz. Die Polveythämien bei Lebereirrhosen 
lassen sich gleichfalls durch Funktionseinschränkung im Pulpaapparat 
gut erklären. Das sind Prozesse, die ich übrigens nicht zu selten in apla- 
stische Anämien umschlagen sah, und die, weil sie häufig mit ausge- 
sprochen megalocytischem Blutbild verlaufen, im Stadium der Anämie 
dann häufig als perniziöse Anämie irrtümlich diagnostiziert werden. 
Daß ein Umschlag einer Polyeythaemia megalosplenica in eine perni- 
ziöse Anämie möglich ist, halte ich für vollständig ausgeschlossen 
und ebensowenig kann aus dem Morbus Vaquez eine perniziöse Anämie 
oder eine aplastische Anämie werden. Wo derartige Zusammenhänge 
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diagnostiziert wurden, beruhen sie auf einer falschen Einschätzung 
der Pathogenese der bezeichneten Krankheitsprozesse. 

Ich möchte schließlich noch der Polyglobulie im Höhenklima eine 
kurze Besprechung widmen. Ihr Zustandekommen verdankt sie jeden- 
falls der niedrigen Sauerstoffspannung in der Atemluft und der dar- 
aus resultierenden Kohlensäureüberladung des Blutes. Wir nehmen 
an, daß die Kohlensäure den Reiz zu vermehrter Erythropoese ausübt. 
Wie aus Resistenzversuchen hervorgeht, sind kohlensäureüberladene 
Blutkörperchen osmotisch fragiler (Limbeck). Es ist dann der Gedanke 
nicht von der Hand zu weisen, daß dabei über den Umweg gesteigerten 
Erythrocytenverbrauches auch im Körper noch mehr gesteigerte Ery- 
throeytenproduktion und Mobilisation unter gesunden Verhältnissen 
des Knochenmarkes ausgelöst wird. Auch Bence, Burker, Zuniz u.a. 
kommen auf Grund ihrer Untersuchungen zu dem Schluß, daß es sich 
bei der Höhenglobulie um vermehrte Neubildung der Erythrocyten 
handeln müsse, und Naegeli schließt sich ihrer Ansicht an. 


Zusammenlassung. 


Ich war in meiner vorliegenden Arbeit bemüht, eine übersichtliche 
Einteilung der Anämien auf pathogenetischer Grundlage zu entwickeln. 
Mein so aufgestelltes System der Anämien wurde von mir an einem 
großen Krankenmaterial erprobt und hat sich für praktisch diagnostische 
Zwecke gut verwertbar erwiesen. Am Schlusse meiner Ausführungen 
angelangt, will ich das Besprochene nochmals kurz in folgende Haupt- 
punkte geordnet zusammenstellen. 

1. Es besteht im erythropoetischen System wie überhaupt im Blut- 
zellstoffwechsel eine Koordination zwischen Milz- und Knochenmark 
in der Art, daß die Abbaustoffe der Blutzellen in der Milz die Funktion 
des Knochenmarkes vielfach regulieren. 

2. Wird der Abbau der Erythrocyten in der Milz zu physiologischen 
Stufen und in physiologischer Menge durchgeführt, so resultiert darausein 
Funktionsreiz auf das gesunde Knochenmark, der im strömenden Blut die 
uns bekannte physiologische Erythrocytenkonzentration garantiert. 

3. Krankhafte Verhältnisse, die sich in die Bahnen des Biutzell- 
stoffwechsels lokalisieren, können eine Änderung der physiologischen 
Korrelation und damit auch eine Änderung der Zelldichte im kreisenden 
Blut ins Pathologische zur Folge haben. 

4. Betrifft die Erkrankung das Knochenmark, so kann es sich han- 
deln: a) um eine Einschränkung seiner Funktion (aplastische Anämie), 
b) um eine Vermehrung seiner Funktion (Polycythaemia vera Vaquez). 

5. Betrifft die Erkrankung die Milz, so besteht bei Vermehrung 
der Milzfunktion ein hämolytischer Icterus, bei Einschränkung dersel- 
ben eine Polyglobulie. 
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6. Erkrankungen der innersekretorischen Drüsen (Pankreas, Thy- 
reoidea, Nebennieren) verursachen möglicherweise ein hämolytisches 
Toxin, das in gleicher Weise die Erythrocyten des peripheren Blutes 
und des Zentralorganes (Knochenmark) schädigt. Wir erhalten so 
das Krankheitsbild der perniziösen Anämie. 

7. Nicht allein die Zahl der Zellen im strömenden Blut, sondern auch 
ihre morphologische Gestalt und Größe und ihre chemische und phy- 
sikalische Struktur bestimmt vielfach der Stoffwechsel. 

8. Die Erkrankungen der Milz setzen im allgemeinen die osmotische 
Resistenz, den mittleren Durchmesser und den Farbstoffgehalt der 
Erythrocyten herab. Es werden abnorme oder vermehrte Blutzell- 
abbauprodukte in der Milz gebildet, die die Erythropoese über das phy- 
siologische Maß hinaus reizen. Die Produkte dieser überstürzten Zell- 
bildung und Mobilisation sind funktionell minderwertige Zellen. Be- 
sonders ausgiebig herabgesetzt ist die osmotische Resistenz beim hämo- 
lytischen Icterus (also bei der Hyperfunktion der Milz), weniger deut- 
lich gewöhnlich bei der Polycythaemia megalotonica, als Beispiel 
für Hypofunktion der Milz. 

9. Die Mikrocytose besteht in einem Sphärischwerden der Zellen, 
nicht in einer wirklichen Zellverkleinerung, und ist ein Symptom für 
osmotische Resistenzschwäche in vivo. 

10. Die Erkrankung des Knochenmarks äußert sich in dem Einsetzen 
einer hyperchrom megalocytisch-megaloblastischen Erythropoese an 
der Stelle der Schädigung. Dieselbe erfolgt herdförmig bei der apla- 
stischen, diffus bei der perniziösen Anämie. 

11. Die Megalocyten sind abnorm große, eiweiß- und hämoglobin- 
reiche Zellen, morphologische und funktionelle Riesen. 

12. Die Größe und Struktur der Zellen ist eine Funktion des Stoff- 
wechsels, die normocytische Erythropoese resultiert aus physiologischen 
Einwirkungen des Stoffwechsels auf die Erythrocyten, diemegaloplastische ` 
ist die Folge eines hochgradig erythrotoxischen Stoffwechsels, die mikro- 
cytische entsteht bei überstürzter Knochenmarksfunktion. 

13. Wir können noch von einer aplastischen Erythropoese sprechen. 
Bei ihr ist der reaktive Anteil der Knochenmarksfunktion auf Stoff- 
wechselreize nur minimal erhalten. Das Knochenmark versieht rein 
aktiv, förmlich aus sich selbst heraus und ohne passive Einwirkung 
nur mehr eine minimale Funktion. Infolge ausgiebiger Korrelations- 
störung liegt die Zellbildung und Zellmobilisation, im Endstadium 
auch die Hämoglobinsynthese danieder. 

14. Wir diagnostizieren den Bestand einer Anämie klinisch aus 
dem blassen Aussehen, hämatologisch aus der Verringerung der Hämo- 
globin- und Erythrocytenwerte des Capillarblutes.. Zur Bestimmung 
der Art der jeweils bestehenden Anämie ist die Ermittlung des mitt- 
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leren Durchmessers und der osmotischen Resistenz der Roten von be- 
sonderer Wichtigkeit. 

15. Wir unterscheiden eine Markanämie (ihr klassischer Vertreter 
ist die Anaemia aplastica Ehrlich) und eine Verbrauchsanämie (ein 
Beispiel ist die reine Form des Icterus haemolyticus congenitus). Eine 
Kombination beider stellt sozusagen die perniziöse Anämie vor, die 
gleichzeitig eine hämolytische und myelophthisische Anämie ist. 

16. Die klinischen Kennzeichen der hämolytischen Anämien sind 
die Erscheinungen vermehrter Hämolyse und überstürzter Knochen- 
marksfunktion. Ä 

17. Die klinischen Zeichen der aplastischen Anämie bildet vor allem 
der Nachweis eines fortschreitenden Schwundes des funktionierenden 
Knochenmarkes, das Ausbleiben einer reaktiven Erythropoese. 

18. Der leukopoetische Anteil des Knochenmarkes, wie überhaupt 
das leukopoetische System, ist an den Erkrankungen des erythropoeti- 
schen Systems charakteristisch, in nur quantitativ verringertem Aus- 
maß beteiligt. Dieser Umstand ist für uns diagnostisch verwertbar. 

19. Die Erkrankungen des erythropoetischen Systems stellen 
hauptsächlich erworbene Anomalien vor. Infekte spielen für ihr Zustande- 
kommen eine wichtige Rolle. Nur der hämolytische Ikterus ist eine 
ausgesprochen vererbbare Konstitutionsanomalie, sonst hat die Verer- 
bung der Anlagen zur Anämie wohl nur eine untergeordnete Bedeutung. 
Wir sind, abgesehen vom hämolytischen Ikterus, über die Art und die 
Lokalisation von angeborenen Schwächezuständen, die zum Ausbruch 
von Anämien beizutragen vermögen, noch wenig orientiert. 

Meinein vorliegender Arbeit niedergelegten Erfahrungen sind durch Be- 
obachtungen an einem Krankenmaterial von über 600 Fällen mit Erythro- 
pathien gewonnen. Um den Umfang dieser Arbeit nicht noch mehr zu er- 
weitern, habe ich die Einschaltung einer Kasuistik unterlassen. Ich ver- 
weise diesbezüglich auf meine übrigen Abhandlungen über dieses Thema. 
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Über die Wirkung thermaler Eingriffe auf die 
j alveolare Kohlensäurentension. 


Von 


Priv.-Dozent Dr. Julius Benezür und Oberarzt Dr. Ivan Berger. 
Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 9. Oktober 1925.) 


Das Wesentliche jeder thermalen Behandlung ist jene Wirkung, 
welche die differente Temperatur auf den Körper ausübt. — Indem wir 
die Wirkung verschiedener Temperaturen auf die alveolare Kohlen- 
säuretension untersuchten, suchten wir einesteils Antwort auf eine 
physiologische Frage, anderenteils trachteten wir dadurch zur Erklärung 
der Wirkungen der Hydro- und Thermotherapie einen kleinen Beitrag 
zu liefern. 

Die Tension der Kohlensäure in der ausgeatmeten Luft, welche mit 
der Kohlensäuretension des Blutes in geradem Verhältnis steht, war 
wiederholt Gegenstand der Untersuchungen. Fridericia und Olsen!) 
fanden bei Fieberkranken verringerte Kohlensäuretension, Minkovsky?) 
fand die alveolare Kohlensäuretension an Hunden nach Erwärmung 
der Tiere vermindert, und Bazelt und Haldane?) erreichten nach dem 
Gebrauche eines warmen Bades eine Verminderung der alveolaren CO, 
Tension von 38,7— 25,6, was sie durch Hyperpnoe erklärten. Haggards®): 
Alveolare Kohlensäuretension sank im Selbstversuche im heißen Bade 
von 39,9 auf 35,0. — Auch Boycott und Haldane’) fanden bei mehreren 
Personen nach Erwärmung eine Verminderung der alveolaren CO,- 
Tension, und erklärten dieses Phänomen durch den Wärmereiz, welchen 
die Umgebung auf die Haut ausübt. — Freund und Simic?) untersuchten 
den CO,-Gehalt des arteriösen und venösen Blutes nach verschiedenen 
Wärme- und Kältebehandlungen. Applikation der Wärme verursachte 


1) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 107. 1912. 

2) Arch. f. exp. Pathol. u. Therapie 19. 1885. 
3) Journ. of physiol. 55. 1921. 

4) Journ. of biol. chem. 44. 1920. 

5) Journ. of physiol. 37. 1908. 

6) Wien. Arch. f. klin. Med. 6, Heft 2. 
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eine Verminderung des CO,-Gehaltes und Ansteigen des O2-Gehaltes 
des Blutes. Kälte ergibt das Gegenteil. 

Um jedoch systematisch zu untersuchen, wie thermische Reize die 
Kohlensäureretension der exspirierten Luft beeinflussen, benötigte es 
einer Methode, welche es gestattet, die Tensionswerte während ein und 
demselben Versuche wiederholt zu untersuchen, welche also einesteils 
genügend genaue Resultate liefert, anderenteils einfacher ist als die bis 
nun gebrauchten Methoden. — Eine solche einfache und dabei genügend 
genaue Methode arbeiteten Julius Holló und Stephan Weisz auf der 
I. Internen Klinik (Prof. Bálint) der Universität Budapest aus. 

Das Prinzip der Methode besteht darin, daß wenn man eine Bicar- 
bonatlösung durchbläst, dies ein Gleichgewicht zwischen der Lösung 
und der CO,-Spannung der Alveolarluft herstellt. — Die Reaktion der 
Bicarbonatlösung wird säuerlicher und der Grad der Säure ist dem 
alveolaren CO,-Drucke proportional. — Die Reaktion der Lösung 
messen wir colorimetrisch mit dem Indicator Metanitrophenol (im 
Keile befindet sich eine Bloe n. NaOH-Lösung mit Metanitrophenol). 

Colometrische Verfahren sind nie frei von subjektiven Fehlern. — 
Darum muß jeder Beobachter die Skala CO,-Druckkurve selber eichen. 
— Wir befolgten die Vorschriften von Holló und Weiß!), nur arbeiteten 
wir mit einer Kaliumbicarbonatlösung statt Natriumbicarbonat, weil 
erstere viel reiner erhältlich und ihre Zusammensetzung beständiger ist. 

Wir bliesen nun bei den Versuchen 20 Sekunden hindurch durch die 
Indicatorlösung. Der erhaltene Wert ist mit der sog. geschlossenen 
Alveolartension und dem CO,-Gehalt des venösen Blutes proportional. — 
Wir stellten zuerst den Normalwert vor dem Versuche bei 22° Tempe- 
ratur fest, sodann wiederholten wir die Bestimmung der Alveolar-CO,- 
Tension womöglich während, sofort nach (meistens ohne Abkühlen) 
der Wärmeprozedur, ferner in weiteren Zeitabständen von 10. 20, 30 Min. 

Der größte Unterschied unserer persönlichen Ablesungen betrug 
10°, (4+5,—5%). Der Durchschnittsfehler war jedoch nur 2—4%. 

Wir stellten unsere Versuche an 10 Personen (darunter auch uns 
selbst) an. Die Zahl der Versuche betrug 53. Anfangs untersuchten 
wir die CO,-Tension nach starkem Schwitzen, doch als wir sahen, wie 
starke Abweichungen von der Norm wir dabei erhielten, untersuchten 
wir auch die Wirkung schwächerer Wärmereize, endlich auch jene der 
Kältereize. 

Zur Erwärmung verwandten wir Heißluftkammern (50— 60°), Dampf- 
kammern, die Wulffschen elektrischen Heißluftkästen, Tyrnauer Kästen, 
warme Vollbäder, Schlammpackungen, also lauter solche Anwendungen, 
welche in der täglichen physikalischen Therapie gebräuchlich sind. — 
Als Kälteprozedur gebrauchten wir das kalte Vollbad, kalte Duschen 
1) Orvosi Archivum 1924, Bd. XXV, H. 4. 
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und die wechselwarmen schottischen Duschen. Endlich untersuchten 


wir auch die Wirkung des 32—34C°-Kohlensäurebades auf die CO,- 
Tension der ausgeatmeten Luft. — Das Resultat unserer Versuche zeigt 
beiliegende Tafel. — Einige typische Veränderungen der untersuchten 


Werte sind aus der graphischen Darstellung zu sehen. 


Tabelle 1. Die Änderung der CO,-Tension unter ihermalen Einwirkungen. 
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Sämtliche Wärmeversuche zeigen eindeutig eine Verminderung der 
Kohlensäuretension der exspirierten Luft. In einigen Versuchen betrug 
die Verminderung 80— 87%. — In großen und ganzen ist der Tensions- 
wechsel mit dem Grade und der Dauer der Erwärmung proportional, 
was nicht nur der Thermometer und die Uhr, sondern auch das sub- 
jektive Gefühl zeigte. — Mit mathematischer Genauigkeit trat jedoch 
diese Veränderung doch nicht ein. Bei einzelnen Personen war die Ver- 


änderung größer, bei anderen geringer. (Persönlicher Faktor.) 
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Aber auch bei ein und derselben Person verursachte derselbe Wärme- 
grad manchmal eine stärkere Veränderung der CO,-Tension als das 
andere Mal. — Einige Versuche ergaben keine Änderung der Tension, 
jedoch ergab kein einziger der 53 Versuche ein dem anderen wider- 
sprechendes Resultat. — Manchmal trat das Absinken der CO,-Tension 
nach Wärmereiz nicht sofort, sondern erst nach 20—30 Min. ein. — 
Manchesmal dauerte die Verringerung der CO,-Tension nur !/, Stunde, 
das andere Mal 2—3 Stunden lang. 


50 
45 


40 





1. Wärmeversuche. 2. Kälteversuch. 
I. Heiße Luftkammer. Kalte Dusche 1 Min. 
II. Heißluftkasten nach Tyrnauer. 


Nach Kohlensäurebädern sahen wir nur eine der Temperatur des 
Bades entsprechende Tensionsverminderung. Der CO2-Gehalt des 
Badewassers schien den CO,-Tensionswert nicht zu beeinflussen. — 
Nach Kältereiz trat ein Ansteigen der CO,-Tension ein. Diese Ver- 
änderung der Tension nach kaltem Bade oder kalter Dusche war jedoch 
viel kleiner als die Verminderung nach Wärmereizen und währte nur 
15—20 Min. 


Zusammenfassend können wir sagen, daß die CO,-Tension der aus- 
geatmelen Luft nach Wärmereizen, und zwar nach solchen, welche in der 
physikalischen Therapie gebräuchlich sind, sinkt und nach Kältereizen 
auf kurze Zeit ein wenig steigt. 


Wir glauben, daß unsere Resultate mit der Tatsache, daß in den 
Venen nach Wärmereizen ein mehr arteriöses, hellrotes Blut zirkuliert 


90 J. Benczúr und I. Berger: 


als gewöhnlich, im Zusammenhange steht. — Diese Beobachtung, 
welche seinerzeit Robert Meyer und vor ihm noch einige andere Ärzte 
in den Tropen machten, bestärkten neuere Versuche, darunter jene von 
Keller!). Auch die obengenannten Versuche von Freund und Simic, 
sowie die neueren von L. Pap?) stimmen mit diesen überein. Letzterer 
untersuchte in Parallelversuchen mittels Arterio- und Venapunktion 
den O,-Gehalt der zweierlei Blutgefäße nach lokaler und den ganzen 
Körper betreffenden Wärme- und Kältereizen. — Seine Versuche zeigten, 
daß das Venenblut nach Wärmereizen O,-reicher werde, nach Kälte- 
reizen eine Verminderung seines O,-Gehaltes nachweisbar sei. 

Unsere Versuche stehen mit diesen in Einklang, sind sozusagen 
deren Ergänzung, Fortsetzung. Der O, und CO,-Gehalt der exspirierten 
Luft hängt größtenteils davon ab, welchen Gehalt an diesem Gasen das 
in die Lunge fließende venöse Blut hat. 

Das Blut gelangt aus den großen Venen durch das rechte Herz in 
die Lunge. — CO,- und O,-Gehalt der exspirierten Luft und des venösen 
Blutes hängen folglich eng zusammen. — Bis nun wurde die Tatsache, 
daß das venöse Blut nach Wärmereizen oxygenreicher wird, durch die 
Veränderung der Geschwindigkeit der Zirkulation erklärt. — Vielleicht 
sind auch unsere Resultate teilweise auf diese Art zu erklären. — Die 
Veränderungen, welche wir erzielten, sind jedoch so groß, daß es wahr- 
scheinlich scheint, daß sie außer den genannten noch andere Gründe 
haben. | 
Wir schließen uns der Ansicht jener Forscher, welche glaubten, daß 
die Verringerung der CO,-Tension nach Wärmereizen eine Folge der 
Acidosis sei, nicht an. — Eine so starke Veränderung der Oxydations- 
prozesse in so kurzer Zeit, wie bei unseren Versuchen, ist kaum denkbar. 
— Wir glauben, daß eine Veränderung in der Funktion des Atmungs- 
zentrums auf Wärmereize eintritt. Die veränderte Funktion vermindert 
die CO,-Tension und ist vielleicht auch teilweise der Grund der Ver- 
änderung der Geschwindigkeit der Zirkulation. 

Demnach wäre eine Hyperventilation der Grund der Tensions- 
änderung. Unter dem Reiz der Wärme erweitern sich die Gefäße der 
Haut. Dadurch ist auch die CO,-Abgabe durch die Haut größer als 
normal und so ist es möglich, daß auch diese Veränderung der Haut- 
ventilation zu den gefundenen Resultaten beiträgt. — Ob eine Hyper- 
ventilation tatsächlich zu Recht besteht, ist nur experimentell zu ent- 
scheiden, denn wenn der CO,-Gehalt des Blutes dadurch vermindert. 
wird, so muß das Blut nach Wärmereizen ausgesprochen alkalischer, 
nach Kältereizen säuerlicher sein. — Einige vorläufige Versuche 
scheinen diese unsere Ansicht zu bekräftigen. Übrigens sind unsere 


1) Orvosi Hetilap. 1924, Nr. 40. 2) Orvosi Hetilap. 1924, Nr. 45. 
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diesbezüglichen und damit zusammenhängenden Versuche noch nicht 
abgeschlossen. 

Es ist wahrscheinlich, daß all diese theoretischen Fragen auch auf 
die praktische Hydrotherapie einen gewissen Einfluß haben. — Der 
Gedanke liegt nahe, daß z. B. Basedowkranke, bei welchen das Blut 
nach Hollo und Weisz mehr alkalisch ist, die Wärmebehandlung im Zu- 
sammenhange mit dieser Tatsache nicht lieben, hingegen die kühlen 
Prozeduren bevorzugen, welche vielleicht der Alkalizität des Blutes 
ein wenig entgegenarbeiten. Ebenso wäre es denkbar, daß das Alka- 
lischerwerden des Blutes nach Wärmereizen einen gewissen Einfluß 
auf die Harnsäureablagerungen der Gichtkranken habe. 

Endlich bemerken wir noch, daß eine kurze kühle Prozedur (Bad, 
Dusche) nach einem intensiveren Wärmereiz die durch letztere verur- 
sachte Verminderung der CO,-Tension der ausgeatmeten Luft nicht 
beeinflußte. Dies besagt natürlich nicht, daß eine kurze Abkühlung 
nach einer Wärmebehandlung nicht angezeigt sei, nur den von uns hier 
beobachteten Faktor beeinflußt sie nicht. Es würde uns zur Freude 
gereichen, wenn unsere Versuche das theoretische Verständnis der 
Hydro- und Thermotherapie ein wenig bereicherten. Vielleicht tragen 
wir auch ein wenig dazu bei, ein Maß der Wirkung thermischer Reize zu 
finden. 


(Aus der Städtischen Krankenanstalt in Bremen.) 


Über die Behandlung schwerer Fälle von Sepsis und eitriger 
Meningitis mit künstlichem Absceß. 


Von 
Prof. Dr. L. Jacob und Dr. H. Wendt. 


Mit 7 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 20. November 1925.) 


Schon vor zwei Jahrhunderten war die Anlegung künstlicher Eiterungen 
(Haarseile, Moxen, Fontanellen), mit denen man alle möglichen inneren 
Krankheiten auf die Haut ableiten wollte eine beliebte Methode. In 
Anlehnung hieran und ausgehend von der alten Beobachtung, daß 
septische Prozesse, in deren Verlauf es zu einer lokalisierten Eiterung 
kommt — es sei z.B. an den paranephritischen Absceß erinnert — 
sehr oft günstiger verlaufen als solche, bei denen die Lokalisierung 
ausbleibt, behandelte Fochier!) Sepsiskranke mit künstlichen Abscessen, 
die er zuerst durch Injektion von Chinin. sulfur. oder Argent. nitric., 
dann von Terpentinöl (1 bis3 ccm) subcutan erzeugte. Er konnte in seiner 
ersten Mitteilung über gute Erfolge bei 6 ernsthaften Fällen von puer- 
peraler Sepsis berichten. Später empfahl er seine Methode auch bei anderen 
Erkrankungen, so bei Typhus, Erysipel, Osteomyelitis und bei Pneu- 
monie [nach Menko?)]. Die Methode wurde dann von zahlreichen 
Autoren, besonders in Frankreich, meist mit recht gutem Ergebnis an- 
gewandt. Auch in Deutschland haben namhafte Kliniker in geeigneten 
Fällen immer wieder Gebrauch von ihr gemacht. So hat der eine von 
uns sie bei Lenhartz kennengelernt und später günstige Wirkungen 
von ungewollten Eiterungen nach Argochrominjektion gesehen. Czerny 
soll sie öfter in seinen Vorlesungen empfohlen haben. 

1923 publizierte dann Rolly?) einige günstige Resultate mit Argo- 
chromabscessen, auch stellte er Versuche bei künstlich mit Pneumo- 
kokken infizierten Kaninchen an, bei denen der Erfolg der künstlichen 
lokalen Eiterung nicht von der Hand zu weisen war. Zweifel und Payr’) 
berichteten darauf ebenfalls über z. T. sehr gute Erfolge mit künst- 
lichen Abscessen durch Chinin bimuriatic. oder Terpentin bei Sepsis- 
kranken. 
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Wir haben seit mehreren Jahren bei verschiedenen Erkrankungen 
Terpentinabscesse angelegt. In den meisten Fällen injizierten wir 2 cem 
Ol. terebinth. (nur selten 3 ccm) streng subcutan unter die Haut des 
Oberschenkels an der lateralen Seite. Bei einigen Meningitisfällen 
wählten wir anfangs die Nackengegend, sind aber später wieder davon 
abgekommen. Es ist für den Enderfolg gleichgültig, wo der Absceß 
angelegt wird. An der Außenseite des Oberschenkels werden die durch 
den Absceß gesetzten Beschwerden am leichtesten ertragen, sie liegt 
für die spätere Incision am günstigsten. Geht der Absceß an, so tritt 
sofort oder 1 bis2 Tage nach der Injektion eine diffuse harte Infiltration 
und Schwellung mit ausgesprochener Rötung auf, die sehr oft die ganze 
Außenseite des Oberschenkels einnimmt. Es ist erforderlich, die Schmer- 
zen durch Umschläge und Narkotica zu lindern. 4 bis 12 Tage nach der 
Injektion beginnt die Infiltration zu erweichen. Erst bei ausgesprochener 
Fluktuation wird incidiert. 

Im folgenden möchten wir zunächst über den klinischen Verlauf 
unserer Krankheitsfälle berichten. 


I. Sepsisfälle. 

1. W. V. (Diplokokkensepsis). Kurve 1. 27jähriger kräftiger Mann zicht sich 
am 16. XII. 1924 durch Fall eine Wunde an der Nasenwurzel zu, die geeitert 
haben soll. 3 Tage später Fieber bis 40°, Mattigkeit, Kopfschmerzen. 

Nach 7 Tagen Aufnahme. An den inneren Organen kein pathologischer Be- 
fund, nur Milzgegend druckschmerzhaft. Gliederschmerzen. Es besteht hohes 
septisches Fieber. 

Am 31. XII., 1. und 2. I. nach Fieberanfall roseolaähnliches Exanthem, das 
nach dem Anfall jedesmal wieder abblaßt. 3 Tage später Milztumor. 

Am 16. Krankheitstage im Blut Diplococcus lanceol. nachgewiesen. Bis zum 
25. Krankheitstage immer hohes Fieber mit Frost, zunehmende Prostration, Abfall 
der Leukocytenzahl in 14 Tagen von 18 000 auf 9000 (vgl. Kurve). Am 25. Krank- 
heitstage 2 cem Terpentin subeutan am Oberschenkel, starke Rötung und Schwel- 
lung. nach 4 Tagen Fluktuation. Das Fieber hat sofort nach Anlegung des Abscesses 
C'ontinuatyp angenommen, von Tag zu Tag an Höhe abnehmend, Anstieg der 
Ieukocytenzahl auf das Doppelte. 6 Tage nach Anlegung des Abscesses ist das 
Fieber verschwunden. Incision, reichliche Entleerung sterilen Eiters. Der Allgemein- 
zustand bessert sich zusehends. Glatter fieberfreier Verlauf der Rekonvaleszenz. 
Nach 3 Wochen Absceßwunde geheilt. Gewichtszunahme von 4!/, kg in 3 Wochen. 

2. S. K. (Kolisepsis). Kurve 2. 32jährige mittelkräftige Frau; nach fieber- 
haftem Abort und Ausräumung Gliederschmerzen, neuer Fieberanstieg, lautes 
svstolisches Geräusch an der Herzspitze, sonst ohne Organbefund. Zahlreiche 
Schüttelfröste, in Blut und Harn mehrfach Bact. coli in Reinkultur. TLeukocevten 
schwanken zwischen 5 bis 8000. Linksverschiebung im Durchschnitt 12%. 

Am 11. Krankheitstage Anlegung eines Terpentinabscesses. 

Am nächsten Morgen noch ein Schüttelfrost, dann 2 Tage lang Continua. 
Leukocyten gehen auf 12 bis 13 000, Linksverschiebung auf 35°,. Injektionsstelle 
stark infiltriert. Wieder Schüttelfröste trotz besseren Allgemeinzustandes. Da 
der erste Absceß nur eine kurzdauernde Wirkung gezeigt hat, der Ictus therapeu- 
tisch also offenbar nicht groß genug war, wird am 17. Krankheitstage ein 2. Ahsceß 
angelegt. Das Fieber fällt prompt treppenförmig von Tag zu Tag ab. Leukoevten 
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gehen von 7000 auf 12 000. Linksverschiebung von 26 auf 40 %. 12 Tage nach 
Anlegung des 2, Terpentinabscesses ist Patientin völlig fieberfrei. Aus beiden Ab- 
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Rekonvaleszenz. Gewichtszunahme von Ali: kg in den nächsten 5 Wochen. Nach 
4 Wochen waren die Absceßwunden geheilt. 
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3. E. H. (Kryptogenetische Sepsis). Kurve 3. 19jährige kräftige Arbeiterin 
erkrankt plötzlich aus voller Gesundheit an hohem, septischem Fieber bei völlig 
nerativem Organbefund. Tart. stibiat., Argochrom, Dispargen intravenös bleiben 
ohne jeden Erfolg. Die hohen septischen Zacken 
mit Schüttelfrösten dauern bis zum 14. Krank- ° 
heitstage in unverminderter Heftigkeit an. Der 






Allzemeinzustand verschlechtert sich immer 9» 
mehr., so daß schließlich die Erythrocytenzahl ` 
auf 900000, das Hämoglobin auf 18%, sinkt. `|- 
Der Fall erscheint aussichtslos. Die Leukocyten ^ 


sind von 30 000 zu Beginn der Erkrankung auf 
ins) gefallen. Am 14. Krankheitstage 2 ccm 
Terpentin subeutan. Das Fieber bleibt zwar 
hoch (zwischen 39 und 40°), nimmt aber mehr 
Continuatvp an, die starken Remissionen mit 
Schüttelfrösten haben aufgehört. Leukocyten 
sind auf 18000 gestiegen, fallen aber 5 Tage 
nach Anlegung des Abscesses wieder auf 10 000. 
Die septischen Fieberzacken beginnen aufs neue. 
Es wird sofort ein 2. Absceß angelegt (5 ccm 
Oberschenkel), der stark angeht. Am nächsten 
Tage noch einmal Temperatur über 40°, dann 
Firberabfall, weiterhin fieberfrei. Die Leuko- 
cyten waren von 10 000 auf 20 000 gestiegen. 
Inzwischen Incision des 1. Abscesses und einige 
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zurückzuführen sind und jedesmal nach Ent- 
lastung verschwinden. 


4. H. K. (Staphylokokkensepsis). Schlan- 
ker, mittelgroßBer Arbeiter erkrankt 6 Wochen 
vor der Einlieferung mit Fieber. Bei der Auf- 
nahme ist außer Milztumor und hypertrophi- 
schen zerklüfteten Tonsillen kein pathologischer 
Befund zu erheben. Temperaturen schwanken 
zwischen 36 bis 38°. Leukocyten 12 000. Am 
ll. Tage des Krankenhausaufenthaltes hohe 
Fieberzacke mit Frösteln. Leukocyten auf 
22000 gestiegen. Im Blut Staphylokokken 
nachrewiesen. Patient erhält Injektionen von 
Uuprokollargol. Am 31. und 37. Krankheits- 
taze Tonsillektomie. In der Zwischenzeit sind 
die Leukocyten auf 13 000 gefallen. Die Fieber- 
zacken sind immer seltener und niedriger ge- 
worden und hören allmählich ganz auf. Der 
41.. 42. und 43. Krankheitstag sind fieberfrei. Die Sepsis erscheint überwunden. 
Plötzlich am 44. Tage Auftreten eines Exanthems bestehend aus: bis erbsengroßen, 
zum Teil wegdrückbaren Flecken, zum Teil mit hämorrhagischer Delle. Am 
nächsten Tage Zunahme des Exanthems, starker Milztumor. Hohes Fieber bis 
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Kurve 4. 


40°. Leukocytenanstieg auf 21 000. Also neuer 
septischer Schub. Tags darauf 2 ccm Terpen- 
tin. In 2 Tagen sinkt das Ficber treppenför- 
mig ab. Leukocyten fallen auf 12000. Am 
3. Tage ist Patient fieberfrei. Am 7. Tage In- 
cision des Abscesses, vorher Leukocytenanstieg 
auf 20 000. Danach Abfall auf 10 000. Glatte 
Rekonvaleszenz. Gewichtszunahme in 4 Wochen 
von 6 kg. 


5. E. K. [Otogene Sepsis*)]. Kurve 4. 

14!/ jähriger Junge mit skrofulösem Habi- 
tus hat eine chronische Otitis, die sich nach 
Sturz mit dem Rade so akut verschlimmert, 
daß operiert werden muß (Antrotomie am 
8. IX. 1924 mit breiter Freilegung des Sinus, 
der intakt ist). Hinterher Fieber. 10. IX. 1924 
Unterbindung der Jugularis links. Fieber dauert 
an, in den nächsten Tagen Schüttelfröste. Am 
13. IX. Eröffnung eines Extraduralabscesses, 
Schüttelfröste häufen sich trotzdem. Trypa- 
flavininjektionen sind ohne Erfolg. Am 16. 1X. 
Terpentininjektion (2 ccm Oberschenkel). Ab- 
sceß geht gut an. Am nächsten Tage noch ein 
Schüttelfrost. Dann treppenförmiger Abfall der 
Temperatur. 22. IX. Incision des Abscesses, 
starke Eiterentleerung, Eiter steril. Vom 24. IX. 
an ist Patient fieberfrei und bleibt es auch. 
Linkes Ohr heilt ohne weitere Komplikationen. 


6. C. R. (Sepsis post abortum). Kurve 5. 
19jährige Frau hat 8 Tage vor der Einlieferung 
einen Partus durchgemacht. Am Tage nach 
der Geburt Schüttelfrost. Seit dieser Zeit täg- 
lich abends hohe Temperaturen, Kopfschmerzen. 
Bei der Aufnahme an den inneren Organen kein 
pathologischer Befund. Genitalbefund: Uterus 
etwas vergrößert. Fundus 2 Querfinger über 
Symphyse. Cervix für 1 Finger durchgängig. 

*) Wir danken Herrn Dr. Richter, Facharzt 
für Hals-Nasen-Ohrenkranke, für Überlassung 
des Falles. 
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links neben Uterus eigroße Resistenz. Es besteht Fieber von 40°. Die hohen 
septischen Temperaturzacken dauern noch 9 Tage an, dann werden sie weniger 
hoch. Nach 6 Tagen, am 15. Tage des Kranken- 
hausaufenthaltes, wieder Schüttelfrost, am 17. und 
18. Tage ebenfalls. Leukocyten halten sich um 
SR, Linksverschiebung 130%. Dispargen, Argo- 
flavin, Trypaflavin bleiben ohne Erfolg. Darauf 
Terpentinabsceß (2 ccm Oberschenkel). Das Fieber 
nimmt in den nächsten beiden Tagen Continuatyp 
an. Am 3. Tage noch ein Schüttelfrost. Leuko- 
cyten steigen auf 22000, Linksverschiebung auf 
22°. Jetzt von Tag zu Tag allmähliche Abnahme 
der Temperaturen. Am 8. Tage nach Anlegung 
des Abscesses Incision desselben, Entleerung von 
mißfarbenem. dickem Eiter, steril. Vom 12. Tage 
an ist Patientin völlig fieberfrei und bleibt es 
auch. Die Absceßwunde heilt glatt. Gute Besse- 
rung des Allgemeinzustandes*). 






II. Meningitisfälle. 

1. H. J. (Meningitis cerebrospinalis epidemica). 
l6jāhrives, schmächtiges Mädchen ist 2 Tage vor der 
Einlieferung an starken Kopf- und Rückenschmerzen 
und Erbrechen erkrankt. Bei der Aufnahme alle 
Zeichen schwerer Meningitis; bei der Lumbalpunk- 
tion 20 cem eitrigen Liquors entleert. Hohes Fieber 
mit starken Remissionen und Schüttelfrösten fast 
taclich. Lumbalpunktionen (im Liquor Meningo- 
kokken), intradural Meningokokkenserum, Opto- 
chin. Fortdauer dieses schweren Zustandes durch 
8 Wochen. zunehmende Kachexie, zeitweise Exa- 
cerbationen mit neuen Schüttelfrösten, Erbrechen 
nach vorübergehender Milderung des Fiebers, Ver- 
schwinden der Meningokokken aus dem Liquor, der 
aber deutlich eitrig bleibt, Sondenfütterung. Am 
6l. Krankheitstage Anlegung eines Terpentinab- 
scesses (1 com Nacken), starke Rötung und Schwel- 
lung, Leukocytenanstieg von 8000 auf 14 000. Am 
5. und 6. Tage nach der Terpentininjektion ist 
Patientin zum ersten Male völlig fieberfrei, am 
1. Tage Fieberanstieg. Incision des Abscesses, reich- 
lich steriler Eiter. Die Leukocyten fallen auf 
l0 (X). Am Tage nach der Incision letzte Lum- 8 
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unverändert. Die Fieberkurve hat ihren Charakter * > ann 
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*) Für Überlassung dieses Falles sind wir Herrn Prof. Dr. Srhmidt, Direktor 
der Städtischen Frauenklinik Bremen, zu Dank verpflichtet. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 7 
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Leukocytenanstieg auf 15 000; am 6. Tage Incision des 2. Abscesses, reichliche 
Entleerung sterilen Eiters. Leukocyten fallen auf 8000. Nach der Incision 4 fieber- 
freie Tage, dann noch einige Fieberzacken, aber gutes, subjektives Befinden, rascher 
Rückgang aller klinischen Symptome, völlige Heilung (Gewichtszunahme 9 kg). 

2. E. B. (Meningitis purulenta). Kurve 6. 34jähriger, mittelkräftiger Mann 
ist seit 8 Tagen an Ohr- und Augenschmerzen, Doppeltsehen, Schwindelanfällen 
und häufigem Brechreiz erkrankt. Seit 4 Tagen Herpes labialis. Bei der Ein- 
lieferung ist Patient somnolent, zeigt Intentionstremor der Hände, Nystagmus. 
Liquor eitrig, mikroskopisch und kulturell Streptococcus longus. Temperatur 
zwischen 38 und 40°. Zunehmende Nackensteifigkeit, Spasmen in den Beinen, 
Klonische Zuckungen der Hände. Patient sieht sehr verfallen aus, erhält Strophan- 
tin, Campher, Coffein und intralumbal Optochin, Normosalinfusionen. Fast 
täglich Lumbalpunktionen mit gleichem Befund. Leukocyten im Blut 10 400. 
Zu Beginn der 3. Krankheitswoche bei äußerst bedrohlichem Allgemeinzustand 
2ccm Terpentin subcutan im Nacken, sofort Abfall der Temperatur, die dann 
geringer bleibt. Leukocytenanstieg auf 36 000, Linksverschiebung 32%. Injek- 
tionsstelle im Nacken ist stark infiltriert, aber abscediert nicht. Am 30. und 32. Tage 
wieder Fieber über 39°, danach 4 fieberfreie Tage. Die Infiltration im Nacken ist 
völlig resorbiert. In der Zwischenzeit nur noch eine Lumbalpunktion: Druck 150, 
Liquor leicht trüb, Zellen 2184. Also deutliche Besserung des Liquorbefundes. 
Der Allgemeinzustand ist noch wechselnd, zeitweise Benommenheit, Puls sehr oft 
bedrohlich klein. Am 36. Tage erneute Terpentininjektion (2 ccm Oberschenkel). 
Danach höheres Fieber durch den Absceß. Leukocytenanstieg von 14000 auf 
34 000. Am 5. Tage Incision des 2. Abscesses, reichlich steriler Eiter. Von da an 
bleibt Patient völlig fieberfrei (nur einmal 2 Tage Fieber durch Eiterretention), 
wird völlig geheilt entlassen mit 36 Pfund Gewichtszunahme. 


3. R. G. (Meningitis purulenta). 16jähriger Junge erkrankt 10 Wochen vor 
der Einlieferung an starker Erkältung. 14 Tage darauf heftige Kopfschmerzen 
und Erbrechen, Fieber über 39°. Auswärts dann 2 Wochen auf Typhus abdominalis 
behandelt, dann auf Gehirngrippe, zuletzt mit Chinin auf Malaria. Während dieser 
Zeit meist Fieber über 39° mit starken Remissionen, Schüttelfröste. Bei der Auf- 
nahme besteht sehr starke Nackensteifigkeit, positiver Kernig und starke Über- 
empfindlichkeit bei allen Bewegungen, Temperatur 39,3°. Durch Lumbalpunktion 
werden 20 cem trüben Liquors entleert, Druck 260, starke Zellvermehrung, Pneumo- 
kokken im Liquor +. Die Symptome bleiben in den nächsten Tagen unverändert. 
Abends Temperatur über 39°. Täglich Erbrechen. Am 5. Tage des Krankenhaus- 
aufenthaltes in der 11. Krankheitswoche Anlegung eines Terpentinabscesses 
(2 ccm Oberschenkel). Leukovcytenanstieg auf 21 600, allmählicher Fieberabfall. 
Am 7. Tage Incision reichlich sterilen Eiters. Leukocyten fallen auf 9000. 3 Wochen 
nach der Änlegung des Abscesses ist der Patient geheilt. Gewichtszunahme von 
ll kg in 3 Wochen. | 

4. A. W. (Meningitis cerebrospinalis epidemica). 37jähriger, kräftiger Mann 
erkrankt plötzlich mit Kopfschmerzen und Bewußtlosigkeit. Bei der Aufnahme 
ist Patient benommen, zeigt alle Symptome schwerer Meningitis. Liquor eitrig, 
enthält Meningokokken (im Ausstrich und Kultur). In den ersten 14 Tagen jeden 
3. Tag Lumbalpunktion mit demselben Befund. Temperaturen werden allmählich 
niedriger und sind nach 18 Tagen normal. Die meningitischen Symptome gehen 
zurück, der psychische Zustand verschlechtert sich aber (große Unruhe, verwirrt); 
nach 10 fieberfreien Tagen wieder stärkere Nackenstarre und Erbrechen, zu- 
nehmende Benommenheit, Wahnideen, lichtstarre Pupillen, unveränderter Liquor; 
in der 8. und 9. Krankheitswoche aber fieberfrei. In diesem schweren chronischen 
Zustand Anlegung des Abscesses (10. Krankheitswoche), erneutes Fieber durch die 
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Eiterung, Leukocyten von 5900 auf 14000 vermehrt, Linksverschiebung von 
4 auf 20 €. Nach 5 Tagen ist der Liquor zum erstenmal klar, Pandy noch +, 
Nonne und Weichbrodt 8. Auffällig rasche Besserung des psychischen Befundes, 
Sensorium freier, nur noch gelegentlich Größenideen, läßt nicht mehr unter sich. 
Nach 11 Tagen werden durch Punktion 20 ccm sterilen Fiters aus dem Absceß 
entleert, 3 Tage später noch einmal 2 ccm Terpentinöl am anderen Oberschenkel 
injiziert. Unter geringem Fieber tritt noch stärkere Leukocytose als beim 1. Absceß 
ein (von 8000 auf 20 100), auch stärkere Linksverschiebung (von 11 auf 29%). 
Incision. Nach wenigen Tagen macht Patient einen völlig normalen Eindruck. 
Er wird geheilt entlassen; es ist nur eine doppelseitige temporale Abblassung der 
Papillen zurückgeblieben. 

5. L. G. (Meningitis serosa). 17jähriger, graziler Junge erkrankt 4 Tage vor 
der Einlieferung an starken Kopfschmerzen und Erbrechen. Bei der Aufnahme 
besteht Nackensteifigkeit und positiver Kernig. Lumbalpunktion ergibt 240 Druck, 
aber sonst einen in allen Reaktionen negativen Liquor. Temperatur 39°, klingt 
in den nächsten 4 Tagen ab, von da an immer fieberfrei. Die übrigen Symptome 
bleiben in den nächsten 5 Wochen im wesentlichen unverändert. Liquordruck in 
mehrfachen Punktionen annähernd gleich (240 mm). Dann Anlegung eines Terpen- 
tinabscesses (1 ccm Oberschenkel). In den nächsten 5 Tagen durch den Absceß 
bedingtes Fieber. Am 8. Tage nach Anlerung des Terpentinabscesses Incision des- 
selben. reichlich steriler Eiter. Danach ist Patient völlig beschwerdefrei und bleibt 
es auch. 

In den aufgeführten 6 Sepsisfällen halten wir die günstige Ein- 
wirkung des Terpentinabscesses auf den Krankheitsverlauf für zweifellos. 
Wir sind uns dabei bewußt, wie schwierig bei dem verschiedenartigen 
Verlauf der Sepsis die Wirkung therapeutischer Eingriffe zu beurteilen 
ist. Auch dem Erfahrenen kommen immer wieder Fälle zu Gesicht, 
die aussichtslos erscheinen und doch spontan heilen. Diese Tatsache 
erschwert ja auch so sehr die Beurteilung der immer wieder neu auf- 
tretenden, intravenös angewandten Mittel (Argochrom, Trypaflavin 
usw.). Wir haben diese Mittel in früheren Jahren häufig und konsequent 
in großen Dosen angewandt, außerdem auch zahlreiche zum Teil sehr 
schwere Fälle rein symptomatisch behandelt, haben aber niemals einen 
so prompten Erfolg der Therapie gefunden, wie bei Anwendung des 
Abscesses. In den Fällen 1, 4, 5 und 6 genügte ein Absceß, um in wenigen 
Tagen normale Temperatur herbeizuführen. In den Fällen 2 und 3 
brachte erst der 2. Absceß den endgültigen Erfolg; nach der ersten 
Terpentininjektion hörten aber die starken Temperaturschwankungen 
auf, das Fieber nahm mehr Continuatypus an. 

Ganz besonders weisen wir auf Fall 1 und 3 hin, bei denen die Heilung 
erfolgte trotz hoffnungslosen Allgemeinzustandes zur Zeit der Injektion. 
Wir haben die Absceßbehandlung auch in solchen Fällen öfter angewandt, 
bei denen schon vor der Injektion eine gewisse Tendenz zur Besserung 
vielleicht aus dem Verlauf herauszulesen war, haben in anderen Fällen 
die Entfieberung erst längere Zeit (2bis3 Wochen) nach der Injektion 
eintreten sehen. Nach unseren Erfahrungen sind wir überzeugt, daß 
auch hier die Absceßbehandlung günstig wirkte, zum wenigsten die 
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Heilung wesentlich mit bedingte, jedoch müssen wir wegen Raum- 
mangels von der Wiedergabe der Krankengeschichten absehen. Ganz 
ohne Einfluß blieb der Terpentinabsceß auf den Verlauf der Endo- 
carditis lenta. Auch in einem relativ frühen Stadium, d. h. in den ersten 
Monaten der Erkrankung sahen wir gar keinen Erfolg, war sie weiter 
fortgeschritten, so trat schließlich das tödliche Ende ein ohne wesent- 
liche Änderung der Fieberkurve oder auch nur vorübergehende Besse- 
rung des Allgemeinzustandes. 

Bei der eitrigen Meningitis trat der Erfolg nicht so rasch ein wie 
bei der Mehrzahl unserer Sepsisfälle. Es gelang hier nicht, durch den 
Absceß die Erkrankung in wenigen Tagen zu coupieren. Trotzdem aber 
halten wir die günstige, mehrere Male lebensrettende Wirkung der 
Behandlung für sicher. Jeder, der zahlreiche derartige Fälle gesehen 
hat, kennt den nach Überwindung des akutesten Stadiums oft wechsel- 
vollen durch Wochen sich hinziehenden Fieberverlauf, das Zurück- 
treten und Wiederaufflackern der meningitischen Symptome, die zuneh- 
mende, oft hochgradige Kachexie, gelegentliche plötzliche Todesfälle 
trotz Rückgang der akuten Symptome, Heilung mit schweren Defekten 
(Taubheit, Demenz), Tod durch chronischen Hydrocephalus nach Hei- 
lung aller akuten Erscheinungen. Die Änderung im Charakter der 
Fieberkurve, sowie der Absceß wirksam wird, die relativ rasch danach 
einsetzende Besserung des Allgemeinzustandes, die rasche Rekonvales- 
zenz und völlige Heilung ohne wesentliche Defekte und Komplikationen 
schreiben wir der Absceßbehandlung zu, besonders da Lumbalpunk- 
tionen und intradurale Injektionen wohl zum Teil einen günstigen 
Einfluß hatten, eine entscheidende Wendung zum Bessern aber nicht 
herbeiführten. Bei Beurteilung der Fieberkurve ist natürlich zu berück- 
sichtigen, daß die Absceßbildung selbst meist beträchtliches Fieber 
bedingt, und daß auch nach der Incision durch Eiterretention gelegent- 
lich neue Fieberzacken entstehen. 

Fall 4 mit seinen mehr chronischen schweren Erscheinungen er- 
innert am meisten an die Erfahrungen, die die alten Ärzte gelegentlich 
mit der Haarseilmethode und Fontanelle gemacht haben. 

Wir haben ferner bei einigen Fällen mit chronischer Arthritis, bei 
Ischiasfällen und bei einem Fall von Encephalitis lethargica Terpentin- 
absceB angelegt. Der Erfolg bei den ersten beiden Gruppen war nur von 
kurzer Dauer. Deutlicher war die Wirkung bei der Encephalitis lethargica. 

Es handelte sich hier um eine 40 Jährige Frau, die seit mehreren Wochen mit 
tvpischen Symptomen krank war und seit 2 Wochen in tiefem Schlaf lag. Bei 
ihr wurde 3mal ein Absceß angelegt, der sie jedesmal für 7—-10 Tage aus dem 
Schlafzustand herausriß, so daß sie vollkommen frisch war, essen konnte und Stuhl 
und Urin nicht mehr unter sich ließ. Auch die Rigidität der Muskulatur ließ 
während dieser Tage erheblich nach. Es ist uns aber nicht gelungen, ihren schweren 
Zustand dauernd zu beseitigen, sie wurde unceheilt entlassen. 
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Die günstige Wirkung der Absceßbehandlung in der Mehrzahl 
unserer Fälle ist bes richtiger Indikationsstellung zweifellos und es ist 
nun die Frage, wie kommi diese Wirkung zustande, welche Verände- 
rungen werden im Organismus hervorgerufen? Fochier glaubte, dab 
durch den Absceß ein Herd gebildet werde, in dem sich die Sepsis loka- 
lisiere und daß man dadurch die Erreger und Gifte aus dem Körper 
abfange und entferne. Daher die Bezeichnung ‚Fixationsabscess“. 
Doch gab Fochier diese Ansicht bald wieder auf, da die von ihm und 
anderen untersuchten Abscesse sich immer als steril erwiesen. Auch 
wir konnten den Erreger nur in einem Fall im Absceßeiter nachweisen. 
Der Eiter besteht aus Leukocyten und deren Trümmern, war aber 
immer noch sehr reich an Terpentin, das in Form feinster Tröpfchen 
auf der Oberfläche des abgelassenen Eiters schwamm. Das Terpentinöl 
wird also, wenn überhaupt, nur zum geringen Teile resorbiert und hat 
hauptsächlich nur lokale Wirkung als entzündungserregende Substanz. 
Der Terpentingehalt macht wahrscheinlich das Wachstum irgendwelcher 
Erreger von vornherein unmöglich, wie schon Revillod®) annahm. Die 
Sterilität der Abscesse ist daher kein Kriterium dafür, daß sie nicht 
zum Teil doch als ‚„Fixationsabscesse‘ fungierten, zumal Rolly in Argo- 
chromabscessen die Erreger der betreffenden Sepsis in großen Mengen 
nachweisen konnte. Rolly glaubt daher, daß auch dieses Moment, die 
Entfernung der Erreger durch den Eiterungsprozeß, bei der Gesant- 
wirkung eine Rolle mitspiele. Fochier erklärte dann die günstige Wirkung 
der Abscesse durch Bildung von Antikörpern, Chantemesse®) hältdie Leuko- 
cyten für das wesentliche. Die Frage, ob der Terpentinabsceß überhaupt 
eine Leukocytose hervorruft, ist in der älteren Literatur sehr umstritten. 
In den neueren Arbeiten wird immer von einer Leukocytose berichtet. 

Wir haben fast immer genaue Leukocytenzählungen vorgenommen 
und auch das qualitative Blutbild untersucht. Schon beim gewöhnlichen 
Verlauf der Sepsis mit ihren oft groen Temperaturschwankungen ist 
die Gesamtleukocytenzahl und die Zahl der verschiedenen Formen der 
weißen Blutkörperchen wechselnd, was natürlich die Beurteilung der 
Wirkung der Abscesse auf das Blutbild erschwert. 

Wir geben in der Abbildung (Kurve VII) die Temperaturkurve, die 
Gesamtleukocyten-, Kernverschiebungs- und Lymphocytenkurve eines 
Patienten wieder mit chronischer Arthritis, der vor der Injektion kein 
Fieber und eine konstante Blutzusammensetzung hatte. Aus dieser 
Kurve sieht man, daß 

l. der Terpentinabsceß Fieber erzeugt, hier bis 39,5°, das allmählich 
treppenförmig im Verlauf einer Reihe von Tagen wieder zur Norm abfällt ; 

2. eine Leukocytose hervorruft, die in diesem Falle das Doppelte 
des Ausgangswertes erreichte (in andern überstieg sie das 3—4fache 
des Ausgangswertes) ; 
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3. die Leukocytose zustande kommt durch Vermehrung der Neu- 
trophilen; k 

4. die Leukocytose mit einer ‚„Linksverschiebung‘‘ einhergeht, die 
sehr starke Grade erreichen kann, gegenüber der Vermehrung der Neu- 
trophilen zeitlich, sowohl beim Eintritt wie beim Rückgang derselben, 
etwas nachhinkt und in erster Linie durch das Auftreten von Stab- 
KEE bedingt wird; A 

5. daß während des Angehens des Terpentinabscesses und während 

Dë Bestehens der Vermehrung der Neutrophilen die Lymphocyten 
prozentual und absolut stark vermindert sind, um beim Abklingen des 
Fiebers und beim Rückgang der Leukocytose prozentual und absolut. 
stark zuzunehmen, Die Eosinophilen und Mononucleären sind in der 
Kurve nicht verzeichnet, sie gehen den Lymphocyten im wesentlichen 
parallel, oft eilen sie ihnen etwas voraus. 





Kurve 7. 


Wir haben also eine deutliche leukocytäre Kampfphase und eine 
eosinophile, mono- und Iymphocytäre Überwindungs- und Heilphase. 
Bei anderen Fällen zeigte sich eine dieser in den wesentlichen Punkten 
entsprechende, also ganz gesetzmäßige Blutreaktion, wie aus unseren 
Krankengeschichten zu ersehen ist. Wenn der Absceß nicht zustande 
kam oder unwirksam war, blieb auch die charakteristische Blutreaktion 
aus oder war nur geringfügig angedeutet. 

Diese Blutbildveränderung finden wir auch nach anderen Eingriffen, 
wie z. B. nach Injektionen von Caseosan. Nur läuft hier die Reaktion 
oft in einem Zeitraum von wenigen Stunden ab, während sie sich beim 
Terpentinabsceß über mehrere Tage erstreckt. Auch die meisten fieber- 
haften Infektionskrankheiten gehen mit prinzipiell ganz den gleichen 
Blutbildveränderungen einher. Während der Zeit des Bestehens der 
Erkrankung haben wir die neutrophile Kampfphase, bei der Entfieberung 
sehen wir dann die eosinophile-, mono- und Iymphocytäre Überwindungs- 
und Heilphase auftreten. Dieselben Verschiebungen in der Zellzu- 
sammensetzung des Blutes haben Schilling und seine Mitarbeiter?) bei 
jedem Anfall der /mpfmalaria der Paralytiker festgestellt, und Sagel®) 
hat sie bei Aecurrensimpfungen der Paralytiker ebenso gefunden. Die 
gleichen Veränderungen sicht man bei den Schüttelfrösten. der Sepsis. 
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Schilling sagt in bezug auf die Impfmalaria, ‚diese Wellen sind auf- 
gesetzt auf eine große Gesamtkurve, die mit der Inkubation ansteigt, 
unter den Gipfeln der Anfälle mit erhöhter Basis hinwegzieht und mit 
der Therapie abklingt‘‘. Bei den Iympho-, monocytären Infektions- 
krankheiten ist die Zunahme der Neutrophilen in der Kampfphase 
meist nur gering, sehr eindrucksvoll dafür aber die Zunahme der Kern- 
verschiebung. Dasselbe gilt für die ohne Leukocytose verlaufenden 
Sepsisfälle, ganz besonders für die Endocarditis lenta, wie folgendes 
Beispiel zeigt: 














Jat | Tan | Gesamt- | Segm. | Stab. | Jgdl. Lymphoc. 

d Leukoc. | Kë os o % 
9 Uhr morgens 37,4° : 6000 53 12 SS | 33 
12 Uhr... ... Där , 5500,49 15 — | 35 
3 Uhr. ... 376° | 6500 39 15 ran a a 
5 Chr. ... | 38,9° | 6000 34 l4 ; EN 
7 Uhr... .. 38,8° 7500 | 45 TI 24 | l 28 
8 Uhr... . | 383° ! 6500 ; 45 1 l 33 
10 Uhr... .f 38° | 6000 | 40 ; l6 1 40 


l. 


Es ist nun die Frage, ob diese Veränderungen des weipen Blutbildes 
nur Begleiterscheinungen der Absceßbehandlung sind oder die Ursache der 
günstigen Wirkung derselben. Sepsisfälle mit starker Leukocytose gelten 
nach den klinischen Erfahrungen [Lenhartz sen.?) u. a.] im allgemeinen 
für prognostisch günstiger als solche mit geringer Leukocytose oder 
Leukopenie. Lenhartz jun. hat kürzlich in einer Arbeit aus der Schott- 
müllerschen Klinik neues Material zu dieser Frage beigebracht. Er fand: 

dauernde Leukocytose: 44 Fälle mit 20 Todesfällen = 46%, 

vorübergehende Leukocytose: 79 Fälle mit 46 Todesfällen = 55%, 
also zweifellos günstigeren Verlauf bei Leukocytose. /nsuffizienz des 
Knochenmarks nimmt er nur bei ausgesprochener Leukopenie an, 
während es sich sonst nur um eine Blockierung durch Bakterientoxine 
handelt. Diese „Toxinblockade‘‘ kann im Verlauf der Krankheit ge- 
sprengt werden durch metastatische oder sonstige Eiterungen, so daß 
es dann zu Leukocytose kommt. Auch bei der Iymphangitischen Form 
der Sepsis mit Entzündung und Eiterung im Parametrium fand Lenhartz 
jun. meist Leukocytose, dagegen nicht bei der Thrombophlebitis, der 
septischen Endokarditis und der Endocarditis lenta. Es kommt offenbar 
wesentlich darauf an, ob die Gewebseinschmelzung höhere Grade er- 
reicht, und diesem Prozeß geht die Leukocytose parallel. Die beiden 
Reaktionen haben auf den Verlauf der Sepsis einen günstigen Einfluß, 
der freilich in einzelnen Fällen wieder illusorisch werden kann, wenn 
der Eiterungsprozeß durch seine Lokalisation besondere Gefahren be- 
dingt wie bei der Meningitis. 
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Freund, Gottlieb und Dresel 06. 1. 9 haben nun in ihren „Studien 
zur unspezifischen Reiztherapie‘‘ nachgewiesen, daß bei Krankheits- 
prozessen, die mit Gewebseinschmelzung einhergehen, infolge des Zer- 
falles von Körperzellen sekundär Stoffe entstehen, die durch Alkohol 
extrahierbar sind und am pharmakologischen Testobjekt die Wirkung 
verschiedener pharmakologischer Präparate steigern. Diese Stoffe sind 
im normalen Blut nicht nachweisbar, entstehen aber auch nach An- 
wendung verschiedener unspezifischer Reizmittel, wie Röntgenbestrah- 
lung, Aderlässen und nach Caseosaninjektionen, und zwar hier in erster 
Linie durch Zerfall von Blutplättchen. 

Wir können also auch für die Sepsis als wahrscheinlich annehmen, 
daß bei starker Gewebseinschmelzung im Blut Stoffe mit solcher leistung«s- 
steigernden Wirkung entstehen, die den günstigen Verlauf gerade dieser 
Fälle erklären. Durch die Terpentininjektion rufen wir diese Gewebs- 
einschmelzung künstlich hervor und erhalten im Prinzip den gleichen 
Effekt wie sonst bei der unspezifischen Reiztherapie, nur ist er viel 
intensiver und deshalb viel wirksamer. Sicherlich werden im ganzen 
die Erfolge der unspezifischen Reiztherapie überschätzt; sie versagt 
sehr häufig in chronischen wie in akuten Fällen, gerade auch dann, 
wenn nach der Natur des Falles ein Erfolg wahrscheinlich schien. Das 
liegt vor allem daran, daß wir besonders in akuten Fällen keine klare 
Indikation für die Dosierung und den richtigen Zeitpunkt des Eingriffs 
haben. So kann man nach intravenöser Injektion von Kollargol, Caseo- 
san, Trypaflavin usw. bei Sepsis einen günstigen Einfluß auf Fieber- 
kurve und Allgemeinzustand sehen, aber der Erfolg geht meistens rasch 
vorüber und genügt nicht, eine dauernde Wendung zum Bessern herbei- 
zuführen; hohe Dosen, von denen man diese Wirkung erwarten könnte, 
erzeugen schwerste Schüttelfröste und Kollaps, die den Kranken in 
direkte Lebensgefahr bringen. Bei der Absceßbehandlung dagegen 
bringen wir den Organismus in seinem Kanıpf gegen die Infektion zu 
stärkster aktiver Abwehr, so daß er alle vorhandenen Reserven einsetzt 
und vielfach doch schließlich noch die Oberhand gewinnt. Dazu ist nötig, 
daß der Reiz genügend stark ist, aber nicht so unvermittelt eintritt, daß 
er Gefahr bringt, daß er lange genug dauert und daß er zweckmäßig ist, 
das heißt in gleichem Sinn wirkt wie die natürlichen schon eingesetzten 
Abwehrkräfte. Diese Forderungen erscheinen uns bei der Absceßbehandlung 
erfüllt. Den Mechanismus der Vorgänge kennen wir im einzelnen noch 
sehr wenig; die Untersuchungen von Freund und seinen Mitarbeitern, 
Schilling u.a. zeigen aber, daß es allmählich wohl gelingen wird, hier 
größere Klarheit zu schaffen. Wir können bisher nicht entscheiden, ob die 
Leukocytose bei der Absceßbehandlung nur ein Symptom der ‚„omnicellu- 
lären“ Leistungssteigerung ist oder ob gesteigerte Phagocytose oder Zerfall- 
produkte der weißen Blutkörperchen eine wesentliche Rolle spielen. 
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Die Frage der Dosierung ist einfach: man muß soviel Terpentinöl 
einspritzen, daß ein starker Entzündungsreiz entsteht und dazu genügen 
2bis3 ccm. Mehr zu geben hat keinen Zweck, denn die Reaktionsfähig- 
keit des Organismus bestimmt die Ausbildung des Abscesses, nicht 
die Menge des Reizmittels; bei geringerer Menge ist der Erfolg unsicher. 
Ist die Reaktionsfähigkeit durch die Schwere der Infektion völlig er- 
schöpft, dann geht der Absceß nicht deutlich an, es kommt nur zu einer 
geringen Infiltration an der Injektionsstelle, die spontan zurückgeht. 
Von diesen Fällen bis zu jenen, bei welchen rasch ausgedehnte Rötung 
und Schwellung, dann in 6bis8 Tagen sehr deutliche Fluktuation, nach 
der Incision prompte Entfieberung erfolgt, gibt es Übergänge, torpideres 
Verhalten, langsamere Einschmelzung, vorübergehenden Stillstand in 
der Entwicklung. Bei einigen Fällen haben wir, wie aus den Kranken- 
geschichten ersichtlich, nach nur vorübergehendem Erfolg der ersten 
Injektion eine zweite, selbst dritte gemacht und dauernden Erfolg ge- 
sehen. Schädliche Wirkung der Absceßbehandlung haben wir niemals 
gesehen, insbesondere niemals Kräfteverfall durch zu intensive oder 
zu lange dauernde Eiterung. Die Incisionswunden heilten alle glatt, 
welerentliche Eiterretention war durch Erweiterung der Incision und 
Drainage stets rasch zu beseitigen. Die Gefahr eines Erysipels ist offenbar 
bei sorgfältiger Asepsis gering und angesichts des meist schweren und 
I-bensgefährlichen Zustandes der Kranken nicht entscheidend bei der 
Indikationsstellung. Wir haben es im Krankenhaus niemals auftreten 
sehen, nur in einem Fall, wo der Kranke zu Hause unter nicht sehr 
zünstigen äußeren Verhältnissen behandelt wurde; es blieb auf die untere 
Extremität beschränkt und heilte in einigen Tagen. Widerstand gegen 
die Absceßbehandlung haben wir bei den Kranken sehr selten gefunden, 
auch wenn mehrere derartige Patienten im gleichen Saal lagen. Die Vor- 
stellung, daß man durch eine lokale Eiterung den Krankheitsstoff aus dem 
Körper ‚‚herausziehen‘ könne, ist dem Laien sehr plausibel, dieunvermeid- 
lichen Schmerzen in den ersten Tagen sind durch Umschläge und Narkotica 
genügend zu bekämpfen. Man muß streng darauf sehen, daß die Injek- 
tionindas Unterhautzellgewebe erfolgt, nicht in die Fascie oder in die Mus- 
kulatur ; gelegentlich greift trotzdem die Eiterung in geringem Umfang auf 
die Muskulatur über, ohne daß aber größere Narben entstehen. 

Einen sicheren Indikator für die Reaktionsfähigkeit und damit für 
die Wahrscheinlichkeit des Erfolges im einzelnen Fall haben wir nicht. 
Die Absceßbehandlung unterstützt nur den Organismus in seinem Ab- 
wehrkampf; ist dieser, wie. oben angeführt, durch die Eigenart des 
Krankheitsprozesses von vornherein aussichtslos, so hilft sie nichts. 
Leukopenie und Leukocytose geben uns da einen Fingerzeig. Trotz 
schwersten Allgemeinzustandes können noch genügend Abwehrkräfte 
vorhanden sein und mobil gemacht werden und es kann Heilung ein- 
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treten, wie unser Fall 5 zeigt, wo die Erythrocytenzahl auf 900000, das 
Hämoglobin auf 18% gesunken war. Schaden wird man auch in anscheinend. 
hoffnungslosen Fällen durch die Terpentininjektion nicht. Wichtig ist es, den 
richtigen Zeitpunkt für den Eingriff zu wählen. Einen gewissen Anhaltspunkt 
für den Stand desKampfes zwischen Organismus und Sepsiserreger kann uns 
die Leukocytenkurve geben. Nicht selten ist es so, daß zu Beginn der Erkran- 
kung eine Leukocytose vorhanden ist, die allmählich zurückgeht auf an- 
nähernd normale Werte bei absolut und prozentual geringer Lymphocyten- 
zahl und deutlicher Linksverschiebung. Dieses Stadium scheint uns am gün- 
stigsten zur Injektion. Auch Rollyempfiehlt die Anlegung des Abscesses bei 
fallender Leukocytenkurve. Bier!) hältallgemein diechronischen Fälle für 
geeignet. Auch nach unserer Erfahrung ist es richtiger, nicht in akutesten 
Stadium während der ersten Abwehrversuche des Körpers einzugreifen, 
sondern zunächst abzuwarten, bis ein gewisses Gleichgewicht eingetreten ist, 
auch in den Fällen, die von Anfang an keine wesentliche Erhöhung der 
Leukocyten zeigen. Genügende Erfahrung über den spontanen Verlauf 
bei den verschiedenen Formen der Sepsis und genaue Beobachtung 
des Allgemeinzustandes sind dabei wesentlich, besonders wenn man 
in der Praxis das Blutbild nicht genauer verfolgen kann. 

Für die eitrige Meningitis gilt im ganzen dasselbe wie für die Sepsis; 
auch hier ist der Zeitpunkt des Eingriffs wichtig. Die ganz foudroyanten, 
in wenigen Tagen zum Tod führenden Fälle kommen nicht in Frage; 
das akute Stadium der ersten 8 bis 14 Tage muß überwunden sein und 
gezeigt haben, daß der Körper reaktionsfähig ist, seine Abwehrkräfte 
aber nicht genügen. Die nicht ganz seltenen Fälle, in denen schon 
nach den ersten Lumbalpunktionen trotz anfangs stark eitrigen Liquors 
Fieber und klinische Erscheinungen rasch zurückgehen und dauernd 
verschwinden, brauchen keine Absceßbehandlung. Nimmt aber der 
Prozeß an den Meningen mehr chronischen Charakter an, worüber 
klinische Symptome, Leukocytenkurve und Beschaffenheit des Liquors 
Aufschluß geben, dann ist die Terpentininjektion angezeigt. Nicht 
selten sind dann die Eitererreger im Liquor mikroskopisch und kulturell 
gar nicht mehr oder nur schwer nachweisbar, die Zellenzahl relativ 
gering, klinische Erscheinungen und mehr weniger beträchtliches Fieber 
bestehen aber fort. Bei drei dieser Kranken genügte die einmalige 
Terpentininjektion nicht; sie besserte nur den Zustand, führte aber 
keinen völligen Umschwung herbei, der dann erst nach Ausbildung 
des 2. Abscesses eintrat. Der Mechanismus der Absceßwirkung ist bei 
der Meningitis wohl nicht anders als bei der Sepsis. Zwar eignen sich, 
wie oben ausgeführt, bei der letzteren gerade die Fälle am besten für 
die Behandlung, in denen es nicht spontan zu einer lokalisierten Eite- 
rung kommt, während bei der Meningitis eine solche von vornherein 
besteht. Ihre Lokalisation in der Nähe lebenswichtiger Zentren bedingt 
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aber besondere Gefahren und fordert möglichst rasche Beseitigung oder 
wenigstens Einschränkung des Krankheitsherdes durch häufige Lumbal- 
punktionen. Man kann nicht, wie etwa beim paranephritischen Absceßoder 
einer eitrigen Pleurainfektion, dem Organismus seine Abgrenzung überlas- 
sen, und erst wenn diese erfolgt ist, durch einen chirurgischen Eingriff gün- 
stige Bedingungen für die endgültige Beseitigung desselben schaffen. Die 
ımmuntsatorische Wirkung der Gewebseinschmelzung kommt weniger zur Gel- 
tung und genügt in den schwereren Fällen oft nicht zur völligen Überwin- 
dung der Infektion. Eine neue Eiterung an günstigerer Stelle kann dann, wie 
wir aus unseren Fällen sehen, die völlige Heilung wesentlich unterstützen. 

Zusammenfassung: An einer Anzahl von zum Teil sehr schweren 
Fillen von Sepsis und eitriger Meningitis konnten wir die günstige, 
öfter lebensrettende Wirkung künstlicher Abscesse zeigen, die durch 
subcutane Injektion von reinem Terpentinöl am Oberschenkel erzeugt 
wurden. Es tritt eine typische Reaktion auf, erkennbar an den Blut- 
veränderungen, eine leukocytäre Kampfphase mit folgender lympho- 
cytärer Heilphase, wie sie Schilling und seine Mitarbeiter bei der Mala- 
riainfektion beschrieben haben. Es kommt zur Produktion leistungs- 
steigernder Stoffe, deren Nachweis Freund, Gottlieb und Dresel in ihren 
Untersuchungen über unspezifische Reiztherapie zum Teil schon ge- 
lungen ist, zu einem Einsatz aller noch vorhandenen Abwehrkräfte des 
Organismus und damit zur Überwindung der Infektion. Der günstigste 
Zeitpunkt für das Anlegen des Abscesses ist aus dem klinischen Verlauf 
und der Leukocytenkurve erkennbar; er ist meist dann gegeben, wenn 
das erste akute Stadium der Infektion vorüber ist, die spontane Re- 
aktion des Körpers aber nicht zu ihrer völligen Überwindung genügte. 
Anfängliche Steigerung der Leukocytenzahl, dann Abfall derselben ist 
dabei häufig. Aber auch solche Fälle sind zum Teil noch geeignet, bei 
denen von Anfang an die Abwehrreaktion gering ist und keine deutliche 
Ieukocytose zustande kommt. Einen Schaden der Absceßbehandlung 
haben wir niemals gesehen, auch nicht in den schwersten Fällen bei 
großer Prostration und hoffnungslos scheinendem Blutbild. 
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Über Knollenblätterschwammvergiftung. 


Von 
Dr. W. Steinbrinck und Dr. H. Münch. 


Mit 7 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 26. Oktober 1925.) 


Zur Botanik der Knollenblätterschwämme!). 


Zur Ergänzung und Erweiterung meiner früheren und der in der 
medizinischen Literatur auffindbaren, leider vielfach unvollständigen, 
botanischen Vorbemerkungen sollen folgende Zeilen dienen: 

Die Blätterpilze stellen die Hauptmasse der Hutpilze dar und ent- 
halten daher nicht nur die meisten eßbaren, sondern auch die meisten 
giftigen und ungenießbaren Arten. Für die einzelnen Gruppen der 
eßbaren, giftigen und ungenießbaren Pilze gibt es jedoch keine all- 
gemein gültigen Regeln; vor allem aber ist die im Volk verbreitete 
Anschauung falsch, daß nämlich die Blaufärbung einer mitgekochten 
Zwiebel oder eines silbernen Löffels auf Giftpilze schließen lasse. Ge- 
rade die stärksten Giftpilze rufen keine solchen Veränderungen hervor. 
Dieses Märchen ist schon mancher Familie verhängnisvoll geworden. 
Allein die genaue Kenntnis der Merkmale schützt vor Unglück, so kön- 
nen einige Anhaltspunkte zur allgemeinen Orientierung dienen. Wichtig 
ist dafür, daß die Pilze ihre charakteristischen Merkmale leicht erkennen 
lassen. Die jungen Pilzformen sind nämlich oft außerordentlich ver- 
schieden von denen auf dem Höhepunkt ihrer Entwicklung, auch sehen 
sich in jungem Zustand viele Pilze sehr ähnlich. Das gleiche gilt für 
die Veränderungen des Alterns und beim Lagern, wobei sich insbeson- 
dere Farbe und Geruch oft wesentlich verändern, — erstere nach 2 Rich- 
tungen, entweder dunkelt oder bleicht sie —, so daß eine Unterscheidung 


1) Bei der Bearbeitung dieses Teiles wurde ich von Herrn Prof. Dittrich in 
liebenswürdigster Weise unterstützt, wofür ihm an dieser Stelle besonders ge- 
dankt sci. 
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nur auf Grund jahrelanger Erfahrung möglich ist. So ist zu achten auf 
Form, Farbe und Beschaffenheit von Hut, Stiel, Blättern und Fleisch, 
dazu auf Geruch und Geschmack und, nicht zu vergessen, den Standort 
und die Jahreszeit des Wachstums. Nach diesen Gesichtspunkten 
ist die beigefügte Tabelle geordnet, die zur Gegenüberstellung der in 
Betracht kommenden Pilze und ihrer Doppelgänger dienen soll. Denn 
daß der Konollenblätterschwamm der wichtigste und gefährlichste 
Giftpilz ist, darf als ganz allgemein bekannt und anerkannt gelten. 
Auch ist im Gegensatz zu manchen anderen Giftpilzen der Knollen- 
hlätterschwamm sensu strietiori in seinem Giftgehalt meist beständig, 
insbesondere verliert er durch. Trocknen nichts von seiner Giftigkeit 
(1 Jahr lang gelagertes Pilzpulver hatte gleiche Wirkung im Tierver- 
such). Die Frage nach der Giftwirkung der einzelnen Arten und Varie- 
täten, die im Formenkreise des Knollenblätterschwammes zusammen- 
gefaßt werden oder wurden, ist nicht minder bedeutungsvoll, denn die 
Nammelbezeichnung Amanita bulbosa hat manche Irrtümer hervor- 
gerufen, über die später berichtet werden soll. Sind doch selbst Bota- 
niker vom Fach sich über die Zuordnung nicht einig. Mit Rücksicht 
auf die Angaben der medizinischen Literatur sind wichtig für uns 
wesentlich folgende Formen: 1. Am. phalloides und seine Varietäten, 
2. Am. verna, die übrigens nicht, wie meist fälschlich angegeben, ein 
Frühjahrspilz ist (s.u.), 3. Am. mappa, über deren geringe Giftigkeit s. u. 


Verwechselt wurden: 

l. Am. phalloides, der echte, grüne Knollenblätterschwamm, mit 
Tricholoma equestre (Grünreizker), Amanitopsis vaginata. (grüner 
Streifling), meist jedoch mit den Champignons, hierfür kommen aller- 
dings nur weiße oder gelbliche Varietäten in Betracht. Seine grünen 
Varietäten (viridis), noch dazu mit den grünen Täublingen (Russula 
livida, virescens, graminicolor u.a.). Unter den Champignons ist übri- 
gens nicht, wie die meisten medizinischen Schriften angeben, die zu 
verwechselnde, gewöhnliche Form Psalliota campestris (Wiesen-Cham- 
pignon), sondern Ps. arvensis (Schaf-Champignon), deren Stiel am 
Grund verdickt und deren Lamellen sich aus einem sehr hellen Grau 
allmählich dunkler-rötlichgrau und braun färben, dabei aber nie den 
rosa Farbton wie bei campestris annehmen; auch teilt arvensis mit den 
Amaniten das Vorkommen in Wäldern. 

2. Am. verna ebenfalls mit den Champignons und dem Streifling. 

3. Am. mappa mit den Champignons (s. bei phalloides), dem 
Kompost-Egerling (Ps. cretacea) und der Am. junguillea, eine sehr 
seltene, ungiftige Varietät, die oft nur durch kleine Eigentümlich- 
keiten verschieden ist und in Schlesien erst seit 1913 beobachtet 
wurde. 
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| zunguten | A: en Grüne Russula Arten 
Hut Ze 
Form Anfangskugelig,dann! Anfangs kugelig- |Wie mappa. | Anfangs kugelig, glockig, Halbkugelig mit cin- 
,  kalottenfürmig \glockenförmig, spä-, : später ausgebreitet. ‚gebogenem Rand,der 
į später ausgebreitet, | ter ausgebreitet. ; ‚anfangs glatt, später 
| | | oft. gerieft ist. 
Farbe i Reinweiß, später |Rein-,grau-, gelblich-: satter, Gelbgrün, olivgrün, oliv- Meist olivgrün oder 
© bräunlich-gelblich. (weiß od. grünlich gelb!bräunl. gelb. | braun, dunkel gefasert. gelbgraugrün. Im 
l | Im Alter verbleichend. ; Alter verbleichend. 
Oberfläche | Glatt, seidenartig, Jun Warzen, beim ` ‘In der Jugend stets von Ohne Hülle. Ober- 
glänzend mit feineniRegen abspülb. (Rest: Hülle umgeben. Keine haut dünn, trocken, 
Schüppehen, Ober-!d.Hüllhaut). b.feuch- Warzen, anfangs oft mit matt, bis zur Scheib« 
„haut dick, festsitzend tem Wetter klebrig, größerem Hüllappenrest.' abzielıbar. 
‘Haut dünn, leicht 'Klebrig, glatt glänzend.! 
Stiel abziehbar. . Oberhaut leicht abziehb.| 
Form an: fast gleichdick Schlank, später hohl. Rund, ‚Schlank, rundlich; Im Kurs, derb, später 
‚oben leicht verjüngt,! | Rund. gestreift. Alter oft hohl. ' brüchig. 
©“ unten oft verdickt. | 
Farbe j Weißlichgrau. ! Weiß oder grünlich. ı Weiß. 
Stielgrund Keine Scheide, oft |Auffallend knollig m.|Nach unten; Knollig aufgetrieben, mit Ohne Knolle und 
hohl. 'deutl. Grenzfurche,| verjüngte | derber lappiger, innen oft Scheide. 
keine Scheide od.nur! Knolle. | grünlicher Scheide. 
locker sitzendeReste. | 
Ring "Sehuppig, einf. welß, ‚Dünnhäutig, leicht; Sehr ver- | Dünnhäntig, schlaff her- Kein Ring,weißgelbl. 
| zurückgeschlagen, a.) abstreifbar. t gänglich. 'abhänge nd, leicht ab-, 


‚gen,dünn,zerschlitzt. | 


| Rand aufwärts gebo- | ‚streifbar, grünlichweiß.! 
Blätter : Anfangs blaßrötlich,! Weiß bis gelblich- i Weiblich, bisweilen gelb- Dichtstehend, ange- 























später dunkelbraun, weiß, im Winkel zwi- grün anlaufend. Nicht wachsen. 
amStiel verschmälert schen Hut und Stiel mit dem en verwach-. 
| angewachsen. | en. | 
Sporen ' Purpur-schwarz- : Weiß. ‚Weiß. Mikr. :| Weiß. Mikrosk.: 8. Text. 
braun. | ellipsoid. l 
Fleisch | Dick, kernig, beim Weißlichgelbl., dünn, | Weißlichgrau, durchsich-: Weiß, fest, später 
j Durchbrech.gilbend. unveränderlich. | | tig, unveränderlich. | schwammig. 
Geruch  Angenehm ‚anisartig. Frisch, nach rohen! Ganz frisch geruchlos, Fast fehlend. 
‚Kartoffeln, älter sich ‚aber bald widerlich süß 
' oft verlierend. ;oder dumpf, später un- 
| | angenehm. 
Geschmack | | Mandel-, nußartig. Fade, wüsserig. | Scharf, mit kratzig.Nach-' Milde, nußartig. 
| geschmack; od. fehlend. 
Fundort TERN ge-| Bes. Nadelwälder, In humusreichen Laub-'In Laub- (Birken-) u. 
düngte Wiesen; vft|itruppweise oft mit wäldern, dabei an meist'Nadelwäldern, aut 
truppweise. Ps. arv. vergesell- | junge Eichen gebunden. 'moosig. Waldwiesen. 
schaftet. Vereinzelt. 
| typischen Stellen. 
Wachstums- August—Oktober. |Meist erst Ende Aug. — Ende Juli bis Anfang! Juli bis Oktober. 
zeit | | Okt. evtl. Anf. Novbr. | September. | 
Be- Eßbar. Wenig giftig.  |Ungift. Selt. Sehr giftig ! Eßbar. 
merkungen | Verwechselung nur [Gegenüber Am. ph.|In Schlesien| Gegenüber Am. mappa Neben Russula livida 
wegen äußerer Ähn-|durch das Fehlen der| erst seitl913! durch die ` derbhäutige: kommen noch an- 
‚lichkeit mögl., nichti Scheide an der deutl. beobacht. V. ‚| Scheide am Grunde ge-ldere grünl. Russula- 
Ger am Fundort. |abgesetzt. Knolle u. |Am. mappaj kennzeichnet und dielArten in Betracht. 
dem Geruch gekenn-!nur durch kl. fehlenden Warzen. !R.virescens, gramini- 
zeichnet, in der Regel|Unterschied. ! color, aeruginea. 
| d. Besitz vonWarzen.|verschieden. 
Abgebildet!)! M. S. 51, und zwar H.1. H. 2 G. 66. G. 25. 
‚nur die große Form. G. 68. M.S.6. |M.S.2 — aber ohne die: 








"Ps. er. f. gr. R. sch. M.S.4 +56. | aufgesetzten Warzen. | 


ı) H.= Gotthold Hahn: Pilzsammler, 8. Aufl. 1903. G.= Gramberg: Pilze d. Heimat. M.S.=Michael-Scholz: 
Führer f. Pilzireunde: Neuste Aufl. (im Druck). 
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Kugelig glockig. später Anfangs kugelig, später Anfangs kugelig, | Anfangs eiförmig. dann Anfangs glockig, später 
älsgebreitet, Perioden. ausgebreitet. ‚später schirniföormig.| kugelig, dann flach. | ausgebreitet. Verbog. 





Srür.lichgelb, in der Weiß—gelblichweiß. Weiß, weißgrau Vielfarbig: Weißl. grau) Weiß-—-grauweiß, mit 
Mitte braunlich. An Druckstellen gelbl.; bräunlich. bis rotbraun, gelblich- gelblicher Mitte. 


Ot:ne Hülle. meist trok- | Trocken, samtartig. | Trocken, samtartig, In derJugend von dick-| Keine Warzen. Bei 
ken. bei feuchtem Wet-. Keine Warzen oder joft schuppig, keine| näutiger Hülle umgeb.| feucht, Wetter klebrig. 
ter klebrig, Oberhautl Hüllreste. Oberhaut | Warzen od. Hüllreste| Hutrand gestreift oder! Oberhaut dünn, leicht 
duan. zum Teil leicht: leicht abziehbar. Oberhaut in Streifen gerieft. abziehbar. 
abziehbar. abziehbar. Hutrand glatt. 


Kurz gedrungen, z. T. ‘Rund, mäßig lang, am Rund, mäßig lang. schlank, lang. Im Alter| Schlank, langfaserig. 
ia der Erde verbleibend| Grund oft hohl. hohl. 


Schwefelgelb. Weiß. | Weiß. ! Hellfarb., schupp. zerf.| Weiß, oft graufleckig. 
Öhre Scheide, ehne (Oh che den: Knolle, Ohne Scheide und : Ohne Knolle, mit eng-| Mäßige, doch deutliche 
Sin Je, doch unten oft! doch oft verdickt. ' Knolle, meist nicht, anliegender langer |Knolle, lapp. Scheide, 


verdickt. | | verdickt. Scheide. später oft hohl. 
Kein Ring. 'Diekhäutig, horizontal: Dickháutig, horizont. Kein Ring. Dünnhäutig, leicht 
stehend. abstreifbar. 


| 


Schwefelgelb, dicht- | Anfangs grauweiß, spä-| Anfangs grauweiß, | Weiß, dichtstehend. | Weiß; an beiden Enden 


stenend. Am Stiel aus ter rötlichbraun bis | später hellrosa bis verschmälert 
g-randet. |braunschwarz. Nicht: schokoladenbr.,nicht 
Purpur bis schwarz- | Purpur-schwarzbr. web 


braun. S. a. Text. 


Aniangs weiblich, spä-| Weiß, unveränderlich.| Weiß-grauw., b. Durchbr.| Weiß, sehr dünn. 


mit Stiel verwachsen. mit Stiel verwachsen. E 
| 
| Weiß, dünn, durchsich- 


ter gelblich Dickfleischig. rötl. werd. Dickfi. Unveränderlich. tig, unveränderlich 
Fast fehlend oder an-| Anisartig, mandelartig.| Schwach aromatisch, Fast geruchlos. Rettigartig, später sich 
genehm.a. frische Säge-, mandelartig verlierend od. leichen- 
späur, frische Gurken artig. 
ad. miches Mehl erinn. i ` 
Würzig. Angenehm, nußartig.| Wässerig-fade. Wässerig-fade mit 


scharfem Nachgeschm. 


Auf Sandboden bea. in Lichte Wälder, herden-| Wiesen, Gärten, an | Meist Wald, auf feuch-| Humusreiche Laub- 
Kieteruwäldern und | weise, oft mit Am. |Straßen und Plätzen|tem Moos oder Gras- wälder, meist verein- 


(rastieide, oft herden-| mappa vergesellschaft.) bes. Pferdeweiden‘ böden. Zelt, selten truppweise, 
weise. | 
i 
September bis Novbr. Juli bis Oktober. Juli bis Oktober. Mai bis Oktober, Ende Mai. 
Juli bis Oktober. 
Ebbar. i Fälschlich oft als Ps. I Kein Frühlingspilz, 
arvensis angesproch. ¡wie meist fälschlich 
, angegeben. 


Vgl. Text. 


Hu 9.8.24. G.40.!In jedem Pilzbuch zu | In jedem Pilzbuch | H. 6.G.61. Aber nur) wa 
b.- Farbe ist jedoch finden. zu finden. die dunklen Formen 
a braun angegeben. kommen in Betracht. 


.8 Nur hier 
treffend abgebildet. 
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Bei Faust finden wir folgende Varietäten angegeben: 


l. Amanita verna Bulliard, 

2, ep alba Pers., 

3. „ eitrina Pers., 

4. e virescens Pers., 

5. Se olivacea Pers., 

6. ep viridis Pers., 

7. si strobiliformis Vittadini, 
8. Ss cothurnata, 

9. Ge mappa, 

10. = viresca Fries, 

IL. j5 venenosa Pers., 

12. Se Fecunda Fries vielleicht identisch ? 
13. a porphyrea Fries, 

14. e radicata Peck, 

15. së chorinosma Peck, 

16. S spreta Peck, 

17. sg relatipes. 


Zu 1. Am. verna wird von vielen Botanikern als besondere Art 
angesehen. 

Vergiftungen mit Am. verna sind bisher nur sehr wenige bekannt. 
1917 berichtete Dittrich über einen Todesfall und neuerdings St. Wieser 
über 2 Fälle, die im großen und ganzen wie typische Am. ph.-Ver- 
giftungen verliefen. 

Wie oben erwähnt, können die Pilze durch Altern wesentlich 
ihre typischen Merkmale verlieren oder verändern. So wurde in der 
später zu erwähnenden ersten Beobachtungsreihe zuerst irrtümlich 
als Ursache Am. verna angenommen, und zwar aus dem Befund eines 
vollentwickelten Exemplars der restlichen Pilze. Die frühe Jahreszeit, 
Fundort in humusreicher Eichenschonung, Farbe von Hut und Stiel 
hellgrau-weißlich-gelb, glatter Hutrand, keine Hüllenreste, Geruch 
angedeutet nach Rettig, führten zu der Annahme, daß wir die sonst 
auch ‚Frühlingsform‘“ benannte Abart, Am. verna, vor uns hatten 
(vgl. Schles. Ges. f. Vaterländ. Kultur, Breslau, 4. VII. 1924). Eine 
persönliche Mitteilung von Ferry, dem besten Pilzkenner, an Herrn 
Prof. Dittrich besagt aber, daß ‚eine sicher als Am. e ou haltende 
Form in Schlesien nicht nachgewiesen ist und ‚l’aminata verna n’est 
pas printanniere‘“‘; „der grüne Knollenblätterschwamm verbleicht oft 
ins helle, wird grau usw., der Geruch des grünen wird beim Liegen 
sehr unangenehm“. 

Zu 3. Am. citrina Persoon und Am. citrina Schaeffer sind die 
gleiche Art und identisch mit der Am. mappa Batsch (gelbe Art). 
Diese ist keine Form von Am. ph., sondern eine Art für sich, während 
die echte, gelbliche Am. ph. die var. citrina Fries ist (vgl. Ferry, 
Tafel IT, Fig. 6). 
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Zu 7. Am. strobiliformis 12, recutita (nicht recucita) und 13. por- 
phyrea sind eigene Amanitaarten. Zu 8, 14, 15, 16, 17; diese scheinen 
nur in Amerika vorzukommen. 

Fast stets trug die echte Am. ph. die Schuld an den schweren Ver- 
giftungen und Todesfällen. Dittrich konnte bei einer großen Zahl von 
Vergiftungen, bei denen er Nachforschungen an Ort und Stelle vor- 
nahm, in keinem Falle Am. mappa (Batsch) als Ursache nachweisen. 
Weiter ist dafür neben später zu erwähnenden tierexperimentellen, 
großen Unterschieden von großem Wert, daß in den letzten Jahren 
Fälle bekannt geworden sind, in denen mappa seit längerer Zeit ohne 
Schaden genossen wurde, u. a. vor Sachverständigen vor Gericht. Auch 
Ferry vertritt die Ansicht, daß mappa mit Unrecht und infolge seiner 
Verwechselung (e ol in den Verdacht der Giftigkeit gekommen sei. 
Diese Tatsache verdient um so mehr betont zu werden, als diese Art aus- 
nahmslos in allen Pilzbüchern als die bei weitem gefährlichste abgebil- 
det wird. Wenn sich vorläufig auch über den Grad ihrer Giftwirkung 
auf den Menschen nichts Endgültiges sagen läßt, so ist andererseits 
als feststehend anzusehen, daß sie keine Form von Am. ph. ist, sondern 
eine Art für sich, (entscheidend ist dabei die Beschaffenheit des Stiel- 
grundes). so daß man eine einheitliche Am. bulbosa nicht mehr an- 
nehmen darf (s. Gramberg u.a.). Dittrich weist in seinen zahlreichen, 
diesbezüglichen Arbeiten auf die vielfältigen Irrtümer auch in großen 
und grundlegenden Pilzwerken hin (vgl. Steinbrinck, Klin. Wochenschr. 
1921, Nr. 37 und Dittrichs neue Schriften). Wie gesagt, haben diese 
Unklarheiten und die frühere Zusammenfassung zu großen Irrtümern 
Veranlassung gegeben. So geht seit Koberts grundlegenden Untersuchun- 
gen über die Giftstoffe des Knollenblätterschwamms durch die Bücher 
und Zeitschriften die Behauptung, daß sein Giftgehalt wechselt, so daß 
in manchen Jahren Pilze aus der gleichen Gegend, in der sie früher sich als 
sehr reich an wirksamen Bestandteilen erwiesen hätten, giftfrei befunden 
wurden. Auch Ford (nach Faust) berichtet, daß zahlreiche Amanitaarten 
nur ein Hämolysin, aber kein ‚„Alkaloid‘ (Amanitatoxin) enthalten — 
das entspricht Jurettkos und seinen neuesten Befunden: Pseudo-Alkaloid- 
reaktion früherer Untersuchungen —. In einem sicher als Am. ph. be- 
stimmten Pilz soll sowohl Hämolysin wie Amanitatoxin gefehlt haben. 

Befunde, die Welsmann glaubt klinisch bestätigen zu können. 
Er schreibt: die größte Giftigkeit fällt in die ersten Wochen ihres Wachs- 
tums „August“ ... später verlieren sie ihre Virulenz. Dabei spricht er, 
wie auch die anderen, ganz allgemein von Am. ph. Dazu ist zu 
bemerken, daß im Allgemeinen Am. mappa nicht vor August und 
später auftritt und bis in den Oktober hinein bestehen bleibt, während 
Am. ph. spätestens Mitte September verschwindet, so daß auch bei 
Wismann wie bei Ford die gleiche Irrtumsmöglichkeit in Betracht 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. N 
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zu ziehen ist. — Andererseits ist bekannt, daß der Gehalt arzneilicher 
Drogen an wirksamen Bestandteilen (Alkaloid bzw. Glykosid) wechseln 
kann, wenn auch kaum in derartig starkem Maße, wie hier angegeben. 

Der wirkliche Grund liegt nun nahe. In dem einen Jahre wurde Am. 
mappa untersucht, in dem anderen phalloides. Kobert selber unterschied 
mappa von der Stammform nicht mehr als jede der vielen anderen von ihm 
aufgeführten und abgebildeten Varietäten. Dittrich schreibt: ‚die Sen- 
dungendieserArt,dieich wiederholt in verschiedenenJahrenanihnrichtete, 
hat er nach der Untersuchung stets als von beiden Giftkomponenten frei 
bezeichnet, ohne die Möglichkeit zu erörtern, daß hier eine auch nach ihren 
botanischen Merkmalen von dem Typus phalloides wesentlich abweichende 
Form vorliege, der zugleich auch eine andere Zusammensetzung — Fehlen 
größerer Mengen von Giftstoffen — zukommen könne.“ 

Führen die beschriebenen äußeren Merkmale nicht zu sicheren 
Ergebnissen, und das dürfte für viele Vergiftungsfälle zutreffen, wo nur 
erbrochene, durch Magenspülung gewonnene oder mit dem Stuhl ab- 
gegangene Pilzstücke oder die Reste der Mahlzeit zur Verfügung stehen, 
so können weitere Unterscheidungsmerkmale weiterhelfen. Ihre 
Kenntnis dürfte für den Mediziner von Wichtigkeit sein, zumal ihm 
nicht immer ein spezialistisch geschulter Botaniker oder die vielfach 
zerstreuten Angaben der botanischen und sonstigen Literatur zur Ver- 
fügung stehen. Zunächst kommt die mikroskopische Untersuchung 
in Betracht: vgl. Kobert, Realencyklop. Bd. 19. 

Unterschiede bestehen sowohl in bezug auf das Pilzgewebe als 
auf die Sporen. Die verästelten und verfilzten Fäden, welche wie bei 
den Hymenomyceten überhaupt die Hauptmasse des Pilzgewebes 
in Hut und Stiel bilden, sind gleichförmig (Abb. 1 [= Abb. 9]). Dagegen 
finden sich bei Amanita phalloides (Abb. 2 [=Abb. 10]) (und mappa. 
Stbr.) 2 Arten von Zellen, von denen die einen (a) sehr dünn, zu 
langen Fäden vereinigt, die anderen (b) zylindrisch, gewöhnlich an der 
Basis verschmälert und isoliert erscheinen. Die schmalen Fäden sind 
bei allen Amaniten, und zwar sowohl im Hute als im Stiele, vorhanden. 

Die Größen der Sporen stellen feststehende, untrügliche Merkmale zur 
Bestimmung der Pilze dar und sind selbst an gekochtem Material beweis- 
kräftig (Am. ph.: Länge 8— 10 upu, die Breite 8 uu). Weiter ist Farbe und 
Gestalt zu beachten. Die Sporen des Champignons (Abb. 3 [= Abb. 11)) 
sind oval, gelblich, rosa oder purpurbraun und endigen an der Basis, welche 
die dünnste Partie bildet, mit einer seitwärts stehenden kleinen Spitze 
(Hilus). DieSporen von Am. phalloides (Abb. 4 [= Abb. 12]) sind weiß, 
rundlich oder birnenförmig und haben eine sehr deutliche, geradeaus ge- 
richtete Spitze (a). In gekochtem Zustande sind die Sporen welker und 
mit coaguliertem Eiweiß gefüllt, wie dies Abb. 1 (= Abb. 9) für den 
Champignon und Abb. 2 (= Abb. 10) für Am. phalloides zeigen. 
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Erwähnenswert sind weiter die chemischen Erkennungsmerkmale 
des Knollenblätterschwammes: 

Auf dem Platinblech erhitzt, entwickelt er mit den entweichenden 
Wasserdämpfen einen Stoff, der stark zum Husten reizt. Von eßbaren 
Pilzen wird dieser Stoff auf dem Platinblech nicht entwickelt. (Südd. 
Apotheker-Zeitung 1920, Nr. 933). 


` 
S gin Ae. ` 
Wei vi Cl 
Eve Nk Gen? 4 eg 
ee m A Gäert z 
CC) d 
A 


AS ` 
Ke 





Abb. 8 (=Abb. 11). Abb. 4 (=Abb. 12). Abb. 5 (=Abb. 18). 


Weiter gibt die wäßrige Auskochung von Feld- und Waldchampig- 
nons mit Gerbsäure eine Trübung, diejenige desKnollenblätterschwammes 
einen Niederschlag, während des Abkochens entwickelt sich beim 
Champignon der eigentümlich anisartige Geruch, während der Knollen- 
blätterschwamm einen ekligen Geruch verbreitet. 

Auch Farbenreaktionen sind als Unterscheidungsmittel für Amanita- 
arten aufgestellt worden. Francis Marres (vgl. Bolletino chimica far- 
maceutica 1921, S. 304) gibt folgendes an: 


HSO, HNO, K,C0, 
Amanita phalloides . . . . . violett gelb verschieden 
Amanita pantherina . .... bräunlich unverändert orangegelb 
bis braun 
Amanita citrina ....... bräunlich dunkelgrün verschieden 
bis braun 


Ch 
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M. Loewy fand, daß ein wäßriger Auszug von Champignons ebenso 
von Extrakt, Saucen u.dgl., die mit Champignons bereitet waren, 
beim Schichten über Konz. H,SO, einen violetten Ring gibt. Der Knol- 
lenblätterschwamm und andere untersuchte Pilze geben diesen Ring 
nicht. Diese Reaktion ist auf die Gegenwart von Indican im Cham- 
pignon zurückzuführen. 
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Chemie und Toxikologie der Knollenblätterschwämme. 


Die Chemie ist eingehend von Boudier, Ferry, Bourquelet, Rochleder 
und Zellner beschrieben worden: 
“1. An anorganischen Bestandteilen finden sich: 


Kal. oxyd. > > ne. 8 5 4 Care a 8 = 49,53% 
Natr.:0xXyd.: 5.3 & za ma = 0,87% 
Kalk = 25 ven ës a rer ee = 0,29% 
Eisenoxyd und Tonerd . ...... = 2,49% 
Magnesia . . 2. 2 2 222er. ‘e = 2,08% 
Phosphorsäure . . .. 22222 .. = 15,32%, 
Kieselsäure . -. . . 2 2 2 2 2 2 2 0. = 6,82% 
blog, = 3 2, 2: Seas, Hera den A a = 6,41% 
Kohlensäure . ..... PE SE EEE = 15,32% 


(Prozent bezogen auf den Aschengehalt.) 


Die Zahlen zeigen, daß die Pilzasche beträchtliche Mengen von 
Phosphorsäure und Kali enthält (von 65—87%, der ganzen Asche). 
Organische Bestandteile: 
Kohlenhydrate: Traubenzucker, 
Mannit, 
Mykose — Glykose, 
Pilzcellulose, 
Fungein, 
Chitin, 
Viscosin. 
Eiweißkörper: meist peptonartiger Natur; 
Basen: Trimethylamin, 
Cholin, 
Fermente, Toxine, Fette, Harze, Farbstoffe. 
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Was die Basen betrifft, so stehen Trimethylamin, Cholin, Neurin 
und Muscarin ganz bestimmt im genetischen Zusammenhang. Das 
Cholin ist in fast allen Pilzen enthalten, es scheint mit dem von Letellier 
in den Amaniten gefundenem Amanitin identisch zu sein. Bei Fäul- 
nis zerfällt es unter Wasserabspaltung in Neurin und Trimetylamin 
und kann nur dann merklich toxisch wirken. Einzelheiten darüber 
siehe Juretiko, Inaugural-Dissertation, Kobert, Lehrbuch d. Intoxi- 
kationen. Bezüglich der Fermente ist zu sagen, daß sie in ganz beson- 
derem Grade bei Pilzen, deren ganzer Lebensprozeß sich häufig in weni- 
gen Tagen abspielt, von Bedeutung sind. 

Mouton isolierte aus dem Safte von Amanitaarten ein Ferment, 
welches das Pankreassekret ebenso aktiviert, wie die Enterokinase 
des Dünndarms. In letzter Zeit wird bei Am.ph. auch ein Enzym, 
die Mykozymase, als Ursache der Giftwirkung angeführt. Wenig ge- 
naue Untersuchungen liegen über die Fette der Pilze vor, obwohl ihre 
Isolierung einfach und ihre relative Menge nicht gering ist. Jurettko 
gelang die Isolierung eines Fettes, deren weitere Untersuchung wegen 
Materialmangels unterbleiben mußte. 

Die Toxine: Die chemische Natur der wirksamen Substanz bzw. 
der Substanzen war bis vor kurzem trotz zahlreicher Untersuchungen 
noch nicht in befriedigender Weise aufgeklärt. Das hängt wohl zum 
Teil mit den beträchtlichen, scheinbaren (e o) Schwankungen des 
Giftgehaltes je nach Jahrgang, Wuchsort und -boden, Alter und Witte- 
rung zusammen. — Die Giftigkeit beim Menschen hängt dagegen im 
einzelnen von vielfältigsten äußeren Faktoren ab. Die erste, chemische 
Untersuchung stammt von Letellier. Später unternahmen Letellier 
und Speneur, Boudier und Oré derartige Versuche. Boudier gewann 
das Bulbosin, das er für ein Alkaloid hielt. Oré hält das giftige Prinzip 
„Phalloidin‘“ für verwandt oder identisch mit dem Strychnin. Le- 
tellier und Speneux fanden 2 Stoffe, von denen sie das eine thermo- 
stabile Amanitin nannten. Dupetit will die oben erwähnte Mykozy- 
mase gefunden haben. 

Kobert fand 1891 ein hämolytisches Gift, das Phallin, das er zunächst 
als einziges Gift ansah, später noch eine Substanz, nach seiner Ansicht 
ein Alkaloid. Über die chemischen Eigenschaften dieses hat Kobert 
nichts veröffentlicht, er gibt nur an, es sei löslich in Alkohol, unlöslich 
in Äther und gebe mit gewissen Alkaloidfällungsmitteln Niederschläge. 
Sein Schüler Rabe setzte 1911 die experimentellen Untersuchungen 
fort und wies darin 2 verschiedene Gifte nach, 1. ein Hämolysin aus der 
Gruppe der eiweißartigen Stoffe, das durch Alkohol gefällt und durch 
Erwärmen auf 60° und durch Einwirkung von Säuren und Verdauungs- 
fermenten zerstört und unwirksam wird. Auf Grund dieser Befunde 
und wegen der Möglichkeit einer relativen Immunisierung (Calmette) 
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zählen Kobert und Rabe das Phallin zu den sog. Toxalbuminen. 2. Ein 
Alkaloid von muscarinartiger Wirkung. 

Diesen Befunden stehen nun die aus den Jahren 1906—1914 stam- 
menden Resultate der Amerikaner Abel und Ford gegenüber. Diese 
fanden außer dem 1. thermolabilen Am. Hämolysin, ein pentosehaltiges 
Glykosid, das wohl mit dem Phallin bzw. Hämolysin Koberts bzw. 
Rabes identisch ist, 2. eine ursprünglich von ihnen als Alkaloid angespro- 
chene Substanz, das Amanitatoxin. 

Die Arbeiten von Abel und Ford waren uns wie den meisten deutschen 
Untersuchern nicht zugängig. Schon vor längerer Zeit hatte ich daher 
mit einer Nachprüfung der Rabeschen Arbeit begonnen. — Für die 
früheren Arbeiten gilt die oben erwähnte, mangelnde Differenzierung 
von mappa und phalloides. — Nach seinen Angaben wurde nach Trock- 
nung der Pilze ein 5proz. Auszug gemacht, der sauer war Ip, 1) 5,6, 
2) 5,8 nach Michaelis]. Es konnten Rabes Angaben zunächst bestätigt 
werden: 1. Am. mappa wirkt qualitativ gleich, quantitativ aber we- 
sentlich geringer (vgl. auch Ferry, Dittrich und W. Cohn). Betreffs der töd- 
lichen Wirkung injizierten Mappaextrakts ist zu bemerken, daß ge- 
legentlich sogar die Injektion guter Speisepilzextrakte tödlich wirken 
kann (vgl. Steidle, Klin. Wochenschr. 1924, S. 35). Dahingegen zeigt 
Phalloidesextrakt, wechselnd nach der Art der Verabreichung stets 
typische Veränderungen klinisch wie anatomisch, am reinsten bei 
Verfütterung per os (sowohl Extrakt, wie Pilzsubstanz) vgl. auch 
Ferry, Dittrich, Abel, Ford und Faust. Diese Tatsache dürfte sich für 
die Erkennung von Pilz- und Pilzspeiseresten als bedeutsam erweisen. 

Der Angabe Cohns (auf Grund von Mappaversuchen), daß der 
„Knollenblätterschwamm‘‘ auf viele Tierarten so weitgehend anders 
wie auf den Menschen wirke und demnach dem Tierexperiment bei 
der gerichtsärztlichen Diagnose eine ausschlaggebende Rolle nicht 
zugewiesen werden kann, muß ich daher entschieden entgegentreten 
(vgl. auch Kasuistik). 

Entgegen unseren Befunden steht die Angabe von Ford (nach Faust), 
daß Meerschweinchen und Kaninchen den Pilz angeblich ohne Schaden 
fressen können. 

Dabei scheinen im Vergleich zum Menschen die blutzerstörenden 
Wirkungen wesentlich intensiver zu sein. Der Genuß roher Pilze beim 
Menschen ist beschrieben von Kratzeisen und Meuseberger (hier waren 
die Veränderungen wie bei Genuß gekochter Pilze). 

2. Alles ‚Gift‘ des Phalloides scheint in den Auszug überzugehen, 
da der Preßrückstand wirkungslos bleibt. 

3. Hämolyseversuche in vitro: frisch phalloides 1: 300 000, mappa 
1:2400. Erhitzen auf 65% oder kurzes Aufkochen hebt die Wir- 
kung auf. 
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4. Gekochter Phalloidesextrakt wirkt verfüttert wie gespritzt 
auf Versuchstiere tödlich und erzeugt klinisch und anatomisch Verände- 
rungen, die denen beim Menschen ähnlich sind. 

Weitere Tierversuche siehe später. 

Die Nachprüfung der chemischen Befunde übernahm Jurettko, 
deren Ergebnisse er in seiner Doktordissertation niederlegte. Jureitko 
ging zunächst genau nach den Rabeschen Vorschriften vor und er- 
weiterte sie später. Der Nachweis eines Alkaloids gelang mit keiner 
der neueren Alkaloidreaktionen entgegen der Angabe von Rabe und den 
früheren von Abel und Ford. Aus diesem Grunde und wegen Mangel 
an Ausgangsmaterial unterblieb der Versuch einer Reingewinnung 
von „Giftsubstanzen“. 

Erst nachträglich erhielt ich durch die Liebenswürdigkeit von Herrn 
Prof. Faust — wofür ihm an dieser Stelle noch besonders gedankt sei —, 
Kenntnis von den neuesten Ergebnissen Abel und Fords, die ich hier 
aus Fausts Beitrag zu dem Heffterschen Handbuch zitiere. 

Bei der Darstellung des Am. Hämolysin wurden aus 100 g trockener 
Pilze 0,6 g Hämolysin in Form eines amorphen, graubraunen Pulvers 
erhalten, zusammengesetzt aus: 


C 48,93 und 49,050, N 10,83%, 
H 6,08 und 5,69%, S 1,94% 


mit folgenden Eigenschaften (zit. nach E St. Faust): 


1. In Alkohol unlöslich. 

2. Fehlingsche Lösung und ammoniakalische Silberlösung werden direkt ohne 
vorhergehende Säurehydrolyse nur schwach, nach derselben sehr kräftig reduziert. 

3. Neutrales und basisches Bleiacetat sowie Gerbsäure fällen es. Der Gerb- 
säureniederschlag löst sich im Überschuß des Fällungsmittels. 

4. Gibt keine CO,-Entwicklung mit Hefe. 

5. Gibt Pentosereaktionen mit Naphthol-Schwefelsäure, Phloroglucinsalz- 
saure, Bialsche Reaktion. 

6. Entfärbt alkalische Permanganatlösung bei Zimmertemperatur. 

7. Hämolysiert Erythrocyten zahlreicher Tierarten in Verdünnungen bis 
1—300 000. 

8. Bei einzelnen Tierarten (Hammel, Taube, Fisch) neben Hämolyse auch 
Methämoglobinbildung (Rabe, Lei 

9. Säureempfindlich. Wird durch Verdauungsfermente zerstört. 

10. Thermolabil; wird bei 65° unwirksam. 

Il. Immunisierung möglich. Dabei bilden sich Schutzstoffe (Antikörper, 
Antihämolysin). 

12. Spielt bei der Vergiftung durch Am. phall. am Menschen (vgl. sub 9!) 
keine Rolle (Roch). 


Das Amanitatoxin konnte aschefrei dargestellt werden, es hat 
etwa die Zusammensetzung: 


C 42,890; N 14,160; 
H 6,79%, S 2,910, 
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Während noch bisher auch von diesen Autoren das Amanitatoxin 
als Alkaloid angesprochen wurde, scheint neuerdings Ford die Alkaloid- 
natur abzulehnen (Ford 1922). Seine Eigenschaften (cit. nach Faust) 
sind neuerdings 
. Thermostabil. 

. Wird durch Verdauungsfermente nicht zerstört. 

. Immunisierung möglich unter Bildung von Antitoxin. 

. Löslich in Alkohol, unlöslich in Äther und Chloroform. 

. Wird durch Bleiessig nicht gefällt. 

. [Verursacht im Tierversuch fettige Degeneration.]!) 

. Gibt keine Alkaloidreaktionen und keine Fällungen mit den gewöhnlichen 
Alkaloidreagentien; vielleicht handelt es sich um ein Indolderivat oder um ein 
(leicht indol- oder pyrrolbildendes bzw. abspaltendes Phenol [Ford, 1922]). 

8. Wirkt auf Froschherz muscarinartig (Rabe, 1.c., 360), Ford und Brush 
geben an, daß diese „Muscarinwirkung‘ durch die Salze in den von Rabe ver- 
wendeten Pilzauszügen bedingt war, und bestreiten das Vorkommen einer mus- 
carinartig wirkenden Substanz in Am. ph. 

Ganz neuerdings glaubt sSteidle gleiche Gifte in vielen eBbaren 
Pilzen nachgewiesen zu haben, womit er die bei Vergiftungen durch die 
verschiedenartigsten Pilze angeblich immer wiederkehrenden Erschei- 
nungen (Hämorhagien, Verfettungen) erklären will. Dagegen ist zu 
sagen, daß tatsächlich nur Am. ph. die noch zu beschreibenden, typi- 
schen Veränderungen setzt, und er seine Befunde lediglich auf Injek- 
tionen, nicht aber auf Verfütterungen stützt. Daß Cholin in fast allen 
Pilzen enthalten ist und bei seinem Zerfall muscarinartig wirken kann, 
wurde schon oben gesagt. 

Wie gesagt, spielt das Hämolysin bei der Vergiftung am Menschen 
nur selten oder niemals eine Rolle. — Selbst der Genuß roher Pilze 
(Kratzeisen und Meuseberger) hat niemals seine Mitwirkung erkennen 
lassen. Entgegen der Ansicht von Kobert, der den Ikterus als Blut- 
zerfallsymptom deuten möchte, haben unsere Befunde einwandfrei 
seine hepatogene Natur geklärt. Die meisten der beobachteten Sym- 
ptome sind daher dem Amanitatoxin zur Last zu legen. Seine immuni- 
sierende Eigenschaft läßt daher vielleicht die Herstellung von Anti- 
serum für praktisch-therapeutische Zwecke empfehlen. 


IST VW Co Mi ke 


Weitere Tierversuche. 

l. Sie dienten dem Studium des Ablaufs der Blutzuckerkurve 
bei einem glykogengemästeten und beim glykogenverarmten (Hunger-) 
Tier (vgl. Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 23). Ich füge hier nur die Kurve 
bei. Die primäre Hyperglykämie ist deutlicher kennbar. (Kurve 1.) 

Wenige Wochen später wurde dasselbe Tier nach 36stündigem Hun- 
gern wiederum vergiftet (s. Kurve 2). Es fehlt hier die primäre Hyper- 
glykämie. 

i 1) Ergänzt aus Faust: Zeitschr. f. ärztl. Fortbildg. 
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II. Die weiteren Versuche wurden weniger systematisch durch- 
geführt. Sie sollten uns vorzugsweise zur Beantwortung folgender 
Fragen dienen: 

1. Gelingt es schwervergiftete Tiere durch Traubenzuckerinjektion 
zu retten ? 

2. Gelingt es, eine Gewöhnung an das Gift (Immunisierung, Abel 
und Ford) zu erzielen? 

3. Gelingt es, durch häufig wiederholte, leichtere Vergiftungen — 
mit Rücksicht auf den 
path.-anat. Befund — eine 
Lebercirrhose zu erzeu- 
gen? 

Die Vergiftung erfolgte 
mit 5 proz.neutralisiertem 
Extrakt aus getrockneten 
Pilzen, teils per os, teils 
intraperitoneal; weil ich 
glaubte, so eher als bei subcutaner Injektion den Pfortaderkreislauf und 
damit die Leber zu treffen. Benutzt wurden Meerschweinchen von 250 
bis 300 bis 350 g. Die 5proz. Traubenzuckerlösung wurde intraperi- 
toneal gespritzt, entweder bald danach oder erst bei den ersten bedroh- 
lichen Erscheinungen, anderenfalls jetzt eine 2. Injektion gegeben. 
(Es ist nicht anzunehmen, daß die 
Verdünnung des Giftes im 1. Fall 
die Wirksamkeit verminderte.) Es 
zeigte sich in vielen Beobachtungen, 
daß Tiere mit schweren Vergiftungs- 
erscheinungen gerettet werden konn- 
ten, in einigen wenigstens vorüber- 
gehend merkliche Besserung zeigten. 
Wie gesagt, waren die Erscheinungen 
bei Vergiftung mit Mappaextrakt auch in großen Dosen gegenüber denen 
mit Phalloidesextrakt nur minimal. Der Sektionsbefund der Mappatiere — 
interkurrent gestorben, nie tödliche Vergiftung — zeigte die typischen 
Erscheinungen nur angedeutet (vgl. W. Cohn). Gerade diese mildere Wir- 
kung war mir zum Studium der 2. und 3. Frage erwünscht. 

Ein Tier blieb 5 Monate am Leben, während dieser, Zeit erfolgte 
im 1. Monat 8 malige Darreichung per os von insgesamt 52 ccm Mappa- 
Extrakt; innerhalb der nächsten 7 Wochen 7 malige intraperitoneale In- 
jektion von insgesamt 8,25 ccm in Dosen von 1,0 steigend bis 2,0 ccm. Das 
Tier zeigt dabei mehrmals typische Vergiftungserscheinungen mit starkem 
Gewichtsverlust — nach Traubenzucker geheilt —. Im weiteren Verlauf, 
nach kurzer Unterbrechung wegen Absceßbildung, 5 malige Vergiftung mit 
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Phalloidesextrakt, insgesamt 7,3 ccm in Dosen von 1,0 bis 2,5 ccm. — 
1,0 ccm hatte ohne Traubenzuckerzufuhr tödlich gewirkt. — Das Tier starb 
bei der letzten unter typischen Erscheinungen, zeigte bei der Sektion alle 
Zeichen der frischen Vergiftung, aber keinerlei auf diefrüheren Schädigun- 
gen hinweisende Veränderungen der Leber. Hier könnte von einerrelativen 
Immunisierung die Rede sein, dem widersprechen aber die Ergebnisse der 
anderen Tierversuche. Die Frage? ist daher nicht einwandfrei entschieden. 
Die Frage 3 entspricht den später zu erwähnenden, klinischen Befunden. 

In weiteren Versuchen konnten wir die Angabe von Buitenwieser 
bestätigen, nämlich, daß Vergiftung eines Muttertieres (Meerschwein- 
chens) zu einem Eindringen des Giftes in die Milch führt und den Tod 
der frisch geworfenen, saugenden Jungen herbeiführt. — Die Fütterung 
erfolgte mit Resten des 1 Jahr lang gelagerten Pilzpulvers außerhalb 
des Käfigs. Erst nach sorgfältigem Abwaschen des Muttertieres wurde 
es zu den Jungen in den Käfig gesetzt. — Dabei zeigten sich bei allen 
Tieren in Muskel, Herz, Niere und insbesondere Leber die typischen 
Veränderungen, wobei am schwersten die Leber des Muttertieres ver- 
ändert war, was wohl für die besondere Giftempfindlichkeit dieses Organs 
während der Schwangerschaft und der Laktation sprechen dürfte. 

Versuche, einerseits das Blut, andererseits die vielleicht gift- 
speichernde Leber mit dem Ziel der Vergiftung gesunder Tiere zu über- 
tragen, sind eingeleitet. 
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Klinische Beobachtungen der Knollenblätterschwammvergiltung!). 

Nachdem früher von dem einen von uns über mehrere Vergiftungs- 
fälle berichtet worden ist, können wir nun einige weitere Beiträge 
liefern, die einerseits die damaligen Befunde zu ergänzen und bestätigen, 
‚andererseits das oben Gesagte zu illustrieren geeignet sind. 








1) Bemerkenswert ist, daß in den beschriebenen und allen uns sonst bekannt 
gewordenen Fällen von Knollenblätterschwammvergiftung die Pilzmahlzeit ais 
‚außerordentlich schmackhaft gelobt wurde. 
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1. Eine 6köpfige Familie aB am 27. VI. 1924 abends gekochte Pilze, die als 
(‚rünreizker — die übliche Verwechslung — am Anfang der Coseler Anlagen im 
Laubwalde gepflückt waren. 

Die Stelle ist als Fundort von Am. ph. bekannt (Dittrich). Wenige Tage 
später wurden von dem einen von uns (Stbr.) noch ein Exemplar und einige Reste 
gefunden (nach Regenfall). Von den übrigen Pilzen wurde uns noch ein voll- 
entwickeltes, frisches Exemplar gebracht (s. Bemerk. z. Am. verna). An Tiere 
verfüttert, wirkte dieses tödlich unter dem typischen Bilde. 


1924. Fall 1. Am folgenden Morgen geht der Mann (56 Jahre) zur Arbeit, bricht 
dort zusammen und wird mittags in benommenem Zustande eingeliefert. (Die 
Krankengeschichte und der Sektionsbericht stammt aus der Doktorarbeit von 
D. Cohn.) Pupillen eng. Reichliche Entleerung wässerig-rötlicher Stühle. Magen- 
ausheberung blieb ohne Erfolg. Unter großer Herzschwäche und Blutdruck- 
senkung nachmittags 3 Uhr 45 Min., also nach 18—20 Stunden Exitus. 

Am 28. abends wird die Frau und 1 Kind auf unserer Abteilung eingeliefert. 

Fall 2. Befund beim Kinde (1 Jahr): 28. VI. benommen, blaß, gedunsenes 
Gesicht, stöhnende Atmung, stark aufgetriebener Leib, gelegentlich Hervortreten 
von Darmschlingen. Nach Zuckerzufuhr Erwachen und Schreien; bald wieder 
vollkommene Apathie. Starke Durchfälle und Erbrechen. 29. VI. Allgemein- 
zustand verschlechtert, sehr ernst. Sehr labiler Puls, leise Herztöne. Deutliche 
meningeale und cerebrale Reizsymptome: Krämpfe (hypoglykämische?). Am 
Mittag Exitus letalis. 

Fall 3. Frau (60 Jahre). 28. VI. Etwas blaß, leidlich munter, bei vollem 
Bewußtsein. Starke Durchfälle, Erbrechen. Leib weich. Leber um 2—3 Quer- 
finzer vergrößert, nicht druckschmerzhaft. Rectoskopie ergibt leichte Colitis 
catarrhalis, ohne die früher gesehenen, ruhrartigen Veränderungen. 29. VI. All- 
vemeinbefinden besser, subikterische Verfärbung. Leber deutlich handbreit, Milz 
eben zu tasten. Puls etwas klein, mittelkräftig. Durchfälle, Brechreiz. Neuro- 
lorısch und psychisch o. B. 30. VI. Subjektiv unverändert, objektiv Leber merk- 
lich kleiner, Puls 120, klein, leise Herztöne. Im Laufe des Tages bei klarem Be- 
wußtsein bedeutende Verschlechterung unter.den Zeichen der Herzschwäche. 
1. VII. früh Exitus letalis. 

Fall 4. Am 29. VI. nachmittags wird die 30jährige Tochter eingeliefert. Sie 
gibt an, von dem Pilzgericht nur wenige Gabeln voll gegessen zu haben. Erst 
seit heute starke Durchfälle und Erbrechen und allgemein elendes und Mattigkeits- 
gefühl. Befund: Sehr matt, apathisch, Teilnahmslosigkeit auch gegenüber dem 
Befinden ihrer Angehörigen und ihres Kindes. Puls regelmäßig, klein, leise Herz- 
töne. Leber um 3 Querfinger vergrößert. 30. VI. Befund im ganzen unverändert, 
stärkere Herzschwäche. 1. VII. Leberschwellung zurückgegangen, Herzfunktion 
bleibt schlecht. Entgegen unserem Rat verlangt Patientin Entlassung, bricht 
aber beim Fortgehen ohnmächtig zusammen. 3. VII. Leber normal, Allgemein- 
befinden gebessert, ebenso Herzfunktion. Am 9. VII. Gebessert entlassen. 

Fall 5. Das 4jährige Kind wird am 30. VI. nachmittags aufgenommen. 
Befund: Leidlich munterer Knabe. Sensorium völlig frei, geringe Durchfälle, kein 
Erbrechen. Leber um 3 Querfinger vergrößert. 2. VII. Erhebliche Besserung, 
Leber fast normal. 5. VII. Gebessert entlassen. 

Fall 6. Eine weitere Tochter in mittleren Jahren bleibt. entgegen ärztlichem 
Rat zu Hause und wird dort ärztlich versorgt. Auch hier ähnliche Erscheinungen; 
zeitweise soll das Befinden sehr bedrohlich gewesen sein — Bewußtlosisrkeit. — 
Nach einigen Tagen auch hier Besserung (nach Angaben der Familienangehörigen). 

Einzelheiten betreffs Therapie, Blut- und Urinuntersuchungen siehe Tabelle. 
Pathologisch-anatomischer Befund siehe sjiter. 
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2. Beobachtungsreihe: 


Am 11. VII. wird ein Ehepaar eingeliefert, das am 10. VII. abends Pilze 
gegessen hat, und die die Frau von einer fliegenden Händlerin gekauft haben will. 
Die Frau hat die Pilze gekocht, und da einem alten Aberglauben nach durch 
Nichtverfärbung einer hinzugefügten Zwiebel die Pilze als eßbar angesehen wurden, 
das Kochwasser abgegossen, eine Fett-Mehltunke, ‚„Einbrenne‘, zugefügt und das 
Gericht zusammen mit ihrem Mann am 10. VII. gegessen. Der Rest des Pilz- 
gerichts wurde uns zur Untersuchung übergeben. Es zeigte im Tierversuch die 
typischen Erscheinungen der Am.-ph.-Vergiftung. 

Der Mann erkrankte schon am 11. VII. früh — also nach ca. 12 Stunden — 
mit Erbrechen und Durchfällen und ließ sich, gemahnt durch eine unsererseits 
lancierte Zeitungsnachricht sofort aufnehmen; die Frau folgt auf unsere Auf- 
forderung wenige Stunden später. 

Befund beim Mann: Leicht somnolent, macht einen sehr matten Eindruck, 
hat eingefallene Wangen, tiefliegende, umränderte Augen. Haut ist schlaff, kein 
Turgor. Weasserverarmung durch Durchfälle und Erbrechen. Facies cholerica. 
Herz: Aktion beschleunigt, Puls schlecht gefüllt, leicht unterdrückbar. Leber 
um 2 Querfinger vergrößert, druckschmerzhaft. 12. VII. Befinden verschlechtert. 
Haut erscheint völlig ausgetrocknet. Leichte Benommenheit, Klagen über Schmer- 
zen im Leib. Nachts Angstzustände, Verlassen des Bettes. Phantasieren. Nach- 
mittags auftretende, systolische Geräusche am Herzen werden deutlicher, Puls 
nicht mehr zu fühlen. 13. VII. früh Exitus letalis. 

Befund bei der Frau (30 Jahre): Blasse Haut und Gesichtsfarbe, etwas be- 
nommen, apathisch, — wechselnd mit etwas klareren Momenten, in denen genaue 
Auskunft gegeben werden kann. — Herz: beschleunigte Aktion, reine Töne. Puls: 
klein. Leber zunächst nicht vergrößert. 12. VII. Starke Verschlechterung des 
Befindens. Somnolenz, Apathie. Herz leise Töne, Puls klein. Leber um 2 Quer- 
finger vergrößert. 13. VII. Am Herzen geräuschartige Töne, Aktion unregel- 
mäßig mit Extrasystolen; in völliger Somnolenz unter Versagen des Herzen Exitus. 


Einzelheiten und pathologisch-anatomischer Befund wie oben. 


8. Beobachtungsreihe: 


Eine 3köpfige Familie bestehend aus Mutter, Sohn und Tochter, aß am 24. X. 
mittags ein geschmortes Pilzgericht ‚„Reizker‘‘ — die Pilze stammen aus dem 
Dyhernfurther Walde, ein bekannter Fundort für Am. mappa. 

Am 25. X. nachmittags !/,3 Uhr aßen Mutter und Tochter nochmals von den 
gleichen Pilzen eine Pilzsuppe, die am Vorabend mit Salzwasser und Zwiebeln 
angesetzt worden war. Schon um 4 Uhr trat bei der Mutter, eine halbe Stunde 
später auch bei der Tochter Erbrechen und später Durchfall auf. Der Stuhl war 
hellgelb und enthielt große Pilzreste (pathognomonisch). Der Sohn ist angeblich 
gesund geblieben. Bei der Tochter außer den erwähnten Symptomen kein be- 
sonderer Befund; bei der Mutter Puls etwas beschleunigt, wenig kräftig. Leber 
2 Querfinger unter dem Rippenbogen fühlbar (Urobilinurie). Die Therapie besteht 
in sofortiger Magen- und Darmspülung mit Tierkohleaufschwemmung und Trauben- 
zuckerinjektion. Am 26. X. ist bei der Frau noch mäßig beschleunigter Puls, 
die Leberschwellung zurückgegangen, sonst bei beiden gutes Allgemeinbefinden. 
Entlassung. 


Nun läßt die Tatsache, daß der Sohn gesund blieb und die Angabe, 
daß von den beiden Erkrankten noch am nächsten Tage von der vor- 
her angesetzten Pilzsuppe gegessen wurde und sie bald darauf schein- 
bar ohne die typische Latenzzeit erkrankten, mit einer gewissen Wahr- 
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scheinlichkeit eine gewöhnliche Magendarmstörung durch infolge 
Lagerns und Wässerns „verdorbene“ Pilze annehmen. 

Nasse Pilze werden namentlich, wenn sie nicht gleich nach dem 
Sammeln zubereitet werden, sehr leicht gesundheitsschädlich. Aber auch 
bei trockenen wird durch längere Aufbewahrung die Gefahr der Ge- 
sundheitsschädigung gesteigert. „Auch dürfen Pilze aus denselben 
Gründen keinesfalls längere Zeit ins Wasser gelegt werden (hier Ansetzen 
mit Salzwasser und Zwiebeln), ebensowenig wie Pilze, die von einer 
Mahlzeit übriggeblieben sind aufgewärmt und ein zweites Mal genossen 
werden dürfen; denn auch die gekochten Pilze .. . verderben, besonders 
bei warmer Witterung noch sehr leicht in kurzer Zeit.“ (Schnegg: 
Unsere Giftpilze.) Andererseits aber wurden die mit dem Stuhl ent- 
leerten Pilzreste nach den von Kobert gegebenen Richtlinien zur Unter- 
scheidung von Resten von Am. ph. von solchen des gewöhnlichen 
Champignons — Psalliota campestris — eindeutig als Reste von Am. 
ph. bzw. mappa erkannt. 

Unter dieser Annahme müßte eine leichte Intoxikation, die sich 
ja auch neben dem Brechdurchfall bei der Mutter durch Leberschwel- 
lung zeigte, mit typischer Latenz durch den Pilzgenuß — mit wenig 
Giftpilzen oder solchen geringen Giftgehaltes (Am. mappa?) — vom 
Vorabend bedingt sein und in der zweiten Portion vielleicht keine 
Am. mappa mehr enthalten gewesen sein, dabei müßten die untersuch- 
ten Pilzreste von der ersten Mahlzeit stammen. Auffallend bliebe, 
daß der Sohn nicht schwerer erkrankte. Wir führen diese Beobachtun- 
gen an, zu zeigen, wie schwierig im gegebenen Falle Diagnose- und Pro- 
gnosestellung sein kann. 


4. Beobachtungsreihe: 


Ein 4jähriges Mädchen wird beim Spielen im Park, in dem nachgewiesener- 
maßen — die Angaben stammen von einem dort ansässigen, befreundeten Kollegen, 
— Am. ph. (mappa ?) wächst, dabei ertappt, wie es rohe Pilze ißt. Ein noch in der 
Hand gefundenes, größeres Bruchstück wird von der Kollegenfrau als Am. ph.-Rest 
erkannt. Auf ihr Anraten wird das Kind sofort mit Auto dem Krankenhaus 
zuzrebracht, und hier gründlichste Spülung des Magens und Darms mit Tierkohle- 
aufschwemmung vorgenommen, wobei sich neben größeren Obstresten nur un- 
kenntliche Speisereste entleeren. Darauf wird das Kind mit weiteren Verhaltungs- 
maßregeln an die Begleiterin nach Hause entlassen. Das Kind bleibt gesund. 


Pathologisch-anatomische Befunde. 


Gruppieren wir unsere Beobachtungen nach dem jeweiligen Zeit- 
punkt des Todes, gerechnet von dem der vergiftenden Nahrungsauf- 
nahme, so haben wir als erste: Fall 1 der 1. Beobachtungsreihe Tod 
nach 18—20 Stunden. Totenstarre in den oberen Extremitäten. Groß- 
hirn frei von krankhaften Veränderungen, jedoch zeigt sich in der linken 
Hälfte der Brücke eine bohnengroße Veränderung, mikroskopisch 
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als frische Blutung nachgewiesen. Herzmuskel braurot, schlaff. In 
der Coronarwand vereinzelte, gelbliche Verdickungen. Nieren graurot. 
Leber mißfarben, graugrün, glatt. Läppchenzeichnung auf der Schnitt- 
fläche erhalten. Im Magen 200 ccm schmutzig-rötliche Flüssigkeit 
mit vereinzelten Pilzresten (mikroskopisch Am. ph. wahrscheinlich). 
Ähnliche Flüssigkeit im Dünndarm, dessen Schleimhaut mäßig geschwol- 
len ist, aber weniger als die graurote, schleimbelegte Dickdarmschleim- 
haut. 

Fall 2: Tod nach 40 Stunden. Befund makroskopisch: Adipositas 
hepatis, Adipositas renum utr. Adipositas cordis, Lymphatismus univ. 
Histologisch findet sich eine großtropfige Verfettung der Leberzellen, 
in Fett extrahierten Leberpräparaten Zellnekrose von Leberzellen 
mit verschwindender Zellgrenze in der Peripherie der Acini. In den 
Nieren findet sich eine feintropfige Verfettung, besonders im Bereich 
der Tubuli contorti. In den Nebennieren Verfettung im Bereich der 
chromaffinen Substanz. Das Myocard zeigt eine feintropfige Verfettung, 
in quergestreiften Muskeln (Zwerchfell) ist Verfettung in feinster, 
körniger Form nachzuweisen. 

Fall 3. Tod nach 90 Stunden. Makroskopisch: Degeneratio adiposa hep., 
Volumen auctum et Hyperaemia hepatis, Adipositas ren. utr., Adipositas cordis, 
Gastritis, Kolitis incip., Hypostasis pulmon. utr., Bronchitis, Affect. tubereul. apic. 
utr. obsoleta, Cicatrix ulc. ventr. Induratio fibrosa lienis. 

Mikroskopischer Befund: Leber: Sehr starke Verfettung der Acini, groß- 
tropfig, zum Teil in der Acinusperipherie besonders dicht. Im entfetteten Präparat 
destruktive Veränderung der Leberzellen. Kernzerfall, unscharfe Grenzen. Gleich- 
mäßige Verfettung der Tubuli contorti beider Nieren. Verfettung des Neben- 
nierenmarkes. Feintropfige Verfettung des Myokards. Im Bauchmuskel, Hals- 
muskel, Zwerchfell feinkörnige Verfettung einzelner Muskelfasern, eben dort Ver- 
lust der Sarkoplasmastruktur. 

In der 2. Beobachtungsreihe Fall 1. Tod nach 62 Stunden. Haemorrhagiae 
pericardii, Haemorrhagiae pleurae utr., Adhaes. pleurae. Tubercul. obsuleta apic. 
pulmon. sin., Colitis gravis, Degeneratio adiposa hep., Volumen auctum et Hyper- 
aemia hep. 

Fall 2. Tod nach 72 Stunden. 

Oedema pulm. utr. Haemorrhagiae diaphragmat. Tympania ventriculi et 
jejuni. Degeneration adiposa hepatis. Cicatrices et Degeneratio adiposa renum. 
Rectusdiastase. Die mikroskopischen Veränderungen stehen in Fall 1 und 2 etwa 
in der Mitte zwischen denen der nach 40 und der nach 90 Stunden Verstorbenen. 

Ausführlicher Bericht über die Sektionsbefunde findet sich in der 
Doktordissertation aus dem Pathologischen Institut (W. Cohn). 

Einige Lebern und Nieren wurden auf unsere Anregung hin — 
ebenso die Organe von experimentell vergifteten Ratten — von W. Cohn 
nach der Restabbaumethode auf Glykogen gefärbt. In allen Fällen 
wurde der gleiche Befund erhoben: ‚‚stets war der Gehalt an Glykogen 
sehr gering. In der Leber fand es sich nur vereinzelt, meist um die Gallen- 
gänge gelagert; in den Nieren nur spärlich und zwar in der Gegend 
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der Henleschen Schleifen. Zu dieser Methode ist jedoch zu bemerken, 
daB das Glykogen so schnell durch das diastatische Ferment zersetzt 
wird, daß ein mäßiger oder geringer Glykogengehalt mikroskopisch 
nie erfaßt werden kann, chemisch z. B. nach der Pflügerschen Methode 
nur dann nachweisbar ist, wenn die Tätigkeit der Diastase unmittelbar 
nach dem Tode durch Einbringen der Leber in heiße Kalilauge unter- 
brochen wird. Ein solches Verfahren ist beim Menschen aus nahe- 
liegenden Gründen nicht durchführbar. Der Glykogengehalt der Leber 
bei schweren Parenchymschädigungen hat aber angesichts der weiter 
unten zu besprechenden Einzelheiten besonderes Interesse (vgl. K. Holm, 
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 254). Dieser empfiehlt 
daher Zuckerbestimmung im Herzblut im Augenblick des Todes. Bei 
genügendem Glykogengehalt steigt der erstere terminal an, bei fehlen- 
dem Glykogengehalt aber nicht. Durch diese biologische Methode 
wird die oft versagende, mikroskopisch-anatomische Untersuchung 
vollkommen ergänzt. 


1925. Fall 1. Der 50jährige I.P. sammelte am 16. VII. im Coseler Walde 
und zwar an der uns schon von früheren Vergiftungen her bekannten Stelle „Grün- 
reizker"‘. schmorte die Pilze unter gleichzeitiger Anstellung der schon erwähnten 
berüchtigten „Zwiebelprobe‘“ auf Giftigkeit und aß sie gegen 5—6 Uhr nach- 
mittaus. Etwa 7 Stunden später in der Nacht setzte unstillbarer Brechdurchfall 
mit stärksten Leibschmerzen und Wadenkrämpfen, sowie unstillbarer Durst ein. 
Wieder wurde jede Flüssigkeitsaufnahme sofort mit vermehrtem Erbrechen be- 
antwortet. Einen Tag lag der Kranke so zu Hause. Erst am 18. VII. mittags 
wird der Patient bei uns eingeliefert. Mühsam konnte er noch einige Angaben 
machen. Er bot das Bild schwerster Wasserverarmung, Facies cholerica, Kahn- 
hauch, kalte trockene Haut, abgehobene Hautfalten bleiben längere Zeit stehen. 
Temperatur 36,7°, Puls klein, weich, 78. Während der Untersuchung traten 
mehrfach Wadenkrämpfe und Erbrechen auf. Eine genauere Untersuchung war 
nicht möglich. Leber und Milz nicht vergrößert, Blutzucker bei der Aufnahme 
Lui mg. S.R. 7 mm. Fibrinogen 0,0645%, Alb. 3,1%, Globulin 2,0%. Urin 
konnte nicht gewonnen werden. Stuhl lief häufig spontan ab. Nach der üblichen 
Therapie immer wieder vorübergehende Erholung, danach erneuter Rückfall. 
Zunehmende Benommenheit, zunehmender Verfall, gegen 11 Uhr abends Exitus. 
Im Herzblut: deutliche hepatische Bilirubinämie, Blutzucker 0,040 (vgl. Holm). 
— Bei rechtzeitiger Einlieferung hätte nach unseren Erfahrungen mit der Mög- 
lichkeit, das Leben zu erhalten, gerechnet werden können. 

Sektion: Der Tod erfolgte 47 Stunden nach der vergiftenden Nahrungs- 
aufnahme. — Im Dickdarm mäßige entzündliche Veränderungen mit Schwellung 
der Lymphfollikel. Leber kaum vergrößert, lehmfarben. Niere und Herz makro- 
skopisch nur wenig verändert. Mikroskopisch: In Niere und Leber hochgradigste 
Verfettung, in der Leber nur geringe Destruktionserscheinungen. Glykogen- 
färbung unterblieb. 

Full 2, 1925. P.K. 53 Jahre alt. 

Die Patientin suchte zusammen mit ihrem S3jährigen Manne (s. Fall 3) 
am 11. VIII. in den Coseler Anlagen Pilze!'). Das Aussehen der Pilze entspricht 





1) Es ist dieselbe typische Fundstelle wie im Vorjahr in einem Umfange 
von 200—300 qm. 
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nach der Schilderung einer helleren (ausgebleicht?) Varietät der Am. ph. Von 
diesen Pilzen, die mit Zwiebeln gekocht wurden, hat Patientin zusammen mit 
ihrem Manne ohne Abgießen des Kochwassers einen kleinen Teller mit Kartoffeln 
um 1 Uhr 30 Min. am 11. VIII. gegessen. Gegen 7 Uhr abends Übelkeit, sehr 
heftiges, unstillbares Erbrechen, sofort nach jedem Schluck. Durchfälle. 

Am 12. VIII. früh plötzlich Wadenkrämpfe, leichte Benommenheit, Schlaf- 
sucht. Auf lautes Fragen erhält man langsam Antwort. Starkes Durstgefühl. 
Im übrigen der typische Befund: Kleiner, beschleunigter Puls, niedriger Blutdruck. 
Leber um 1!/, Querfinger den Rippenbogen überragend, nicht druckempfindlich. 
Später Blaufärbung. Am 14. VIII. livide Verfärbung. Leber jetzt um 3 Quer- 
finger den Rippenbogen überragend, reichlich flüssiger Darminhalt. Totale Apathie, 
Benommenheit. Patientin reagiert auf Anruf nur mit Augenbewegungen. Zu- 
nehmende Cyanose und Abkühlung, gelegentlich Krampfanfälle. Patientin ver- 
sinkt in völlige Benommenheit, aus der sie jedoch durch die Injektionen kurz- 
dauernd herausgerissen werden kann. Sub finem vitae leichte ikterische Ver- 
färbung. Exitus in tiefem Koma unter Versagen des Herzens 80 Stunden nach 
Genuß der Pilzmahlzeit. 

Obduktion: 3 Querfinger den Rippenbogen überragende, große, gelbe Leber, 
Oberfläche gescheckt, gelb und dunkel, glatt. Lymphatismus des Magen-Darm- 
kanals; im Ileum geringe Enteritis. Niere gelbweiß. Histologisch: Degeneratio 
adiposa tubulorum renum, Degeneratio adiposa hepatis mit kleinen nekrotischen 
Partien. 

Fall 3. 1925. A.K., 53 Jahre. 

Nach 12 Stunden erkrankt der Ehemann mit den gleichen Symptomen. Bei 
der Einlieferung am 3. Tage der Vergiftung, am 13. VIII., leichte Benommenheit, 
graue Hautfarbe mit leidlich gutem Turgor, später trocken. An den inneren 
Organen ist zunächst nichts Besonderes bemerkbar, nur scheint die Naheinstellung 
der Augen gestört. Bei der Untersuchung dauerndes Erbrechen und Entleerung 
wässeriger Stühle. Nachmittags schon zeigt sich die Leber um 1 Querfinger ver- 
größert und über dem Herzen ein systolisches Geräusch. Am 14. VIII.: Erbrechen 
besteht fort, Durchfälle werden seltener. Die mehrfach beschriebenen Zeichen 
der Wasserverarmung. Puls wird schlechter. Am Herzen systolisches und dia- 
stolisches Geräusch. Leber um 2 Querfinger vergrößert, druckschmerzhaft. 15. VIII 
Besserung des Brechdurchfalles und des Allgemeinzustandes überhaupt, dagegen 
ist die Leber um 3 Querfinger vergrößert und am Herzen eine Extrasystolie auf- 
getreten. 16. VIII.: Außer starker, motorischer Unruhe keine wesentliche Ver- 
änderung. 17. VIII.: Erscheinungen von seiten des Herzens geschwunden, doch 
bleibt der Puls schwach und beschleunigt. Leber noch um 1?/, Querfinger ver- 
größert. 

18./19. VIII.: Hartnäckiger Singultus. Herz und Puls zufriedenstellend. 
Leber noch um 1 Querfinger vergrößert. Vom 20. VIII. ab sind die beschriebenen 
Veränderungen geschwunden. Patient fühlt sich noch sehr schwach, ist aber in 
der Genesung. 


Neue Beobachtungsreihe: 


Ende August 1925 wurde von 4 Personen, einem kräftiren Mann, 2 Frauen 
im Alter von 33 und 35 Jahren, sowie einem lOjähriven Knaben ein Pilzgericht 
gegessen (als Suppe gekocht mit Kartoffeln ohne AbgicßBen des Kochwassers). 
Die Pilze waren 12 Tage vorher im Radziunser Forst gesammelt und zunächst 
getrocknet. Der Rest der Pilze wurde mir zur Untersuchung überbracht (s. u.). 

Alle Beteilisten erkrankten etwa 12 Stunden später an starkem Brechdurch- 
fall. Die 1. Frau H. F. — Fall 4 1925 — ving trotz der Erkrankung in die Fabrik, 
kollabierte dort und wurde nach Hause geschickt, nachdem sie ein Abführmittel 
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erhalten hatte. 22 Stunden nach der Pilzmahlzeit dort angekommen, hielt sie 
Bettruhe; Aufnahme von Speisen war unmöglich, auch Getränke wurden meistens 
erbrochen. Sie verfiel zusehends und zeigte Facies cholerica. Das Erbrechen 
nahm ab, die Durchfälle blieben bestehen. 39 Stunden später trat Benommenbheit 
unterbrochen von kurzdauernden, klaren Momenten, Doppeltsehen und Schwarz- 
werden vor den Augen auf. Sie wurde langsam kalt und blau, fühlte aber inner- 
liche Hitze (Temperatur 37°), Atmung schwach und beschleunigt, Puls kaum 
zu fühlen. Sie weigerte sich bisher ins Krankenhaus zu gehen, wurde dann trotz- 
dem 42 Stunden nach der Mahlzeit eingeliefert und starb dort innerhalb weniger 
Minuten, ohne daß therapeutische Eingriffe möglich gewesen waren. 

Sektionsbefund: Zarte kleine Frau. Körper stark wasserverarmt, sehr wenig 
fetthaltig. 

Deutliche Hyperämie des Gehirns. Subseröse Blutungen an der Thymus 
und dem Herzen. Herzmuskulatur etwas bräunlich. Milz o B. Nieren stark ver- 
fettet. Leber vergrößert, schlaff, lehmfarben. Auf der Schnittfläche dunkelrote 
überstecknadelkopfgroße Punkte. Pankreas hellgelb. Im Magen und Darm reich- 
lich dünnflüssiger schleimiger Inhalt mit einzelnen Bröckchen (mikroskopisch 
keine Pilzreste). Die Lymphfollikel und Peyerschen Haufen merklich geschwollen. 
Darmschleimhaut mäßig gerötet und geschwollen. An der Vavula Bauhini mehrere 
bis bohnengroße Geschwürchen. 

Mikroskopisch: Am Herzmuskel keine besonderen Veränderungen, ebenso 
waren Nebennieren, Pankreas und Gehirn o B. Hochgradige Verfettung der 
Nierentubuli und der Leber, hier aber keine Nekrosen. 

Die Untersuchung der übrigen nicht zur Mahlzeit verwendeten Pilze (in 
kleine Stückchen geschnitten und getrocknet) ergibt deutlich erkennbar reichlich 
Steinpilze, wenig Blätterpilze, unter diesen in der Mehrzahl Täublinge (Russula). 
Die nicht erkennbaren Blätterpilzreste werden weiter untersucht: einige Stücke 
zeigen mikroskopisch die nach Kobert für Amaniten typischen Veränderungen. 
Eine Messung der Sporen unterblieb aus technischen Gründen. 

Zur chemischen Reaktion wurde eine wässerige Abkochung hergestellt. Die 
Farbreaktionen blieben ergebnislos. Dagegen trat deutliche Fällung mit Gerb- 
säure auf. Es scheinen demnach nur einzelne Exemplare echten Knollenblätter- 
schwamms unter den Pilzen gewesen zu sein, womit zugleich auch der verschieden 
schwere Verlauf der Vergiftungsbilder erklärt sein dürfte. 

Der Radziunser Forst ist als Phalloides-Fundort bekannt. 


Fall 5/1925. A.V., 35 Jahre. 

Die 2. Frau erkrankte 12 Stunden später mit den typischen Erscheinungen 
und wurde am nächsten Tage (28. VIII.) bei uns eingeliefert. Bei der Aufnahme 
zeigten sich die schon mehrfach beschriebenen Erscheinungen und deutliche Be- 
nommenheit. Hier wie bei dem folgenden Fall, wurden bei mehrmalig wiederholten 
Traubenzuckerinfusionen 10—15 Einheiten Insulin Gans gegeben. Die Benomnien- 
heit hält: mehrere Tage an, dabei meist apathische Stimmung vorwiegend. Ge- 
lesentlich jedoch große Unruhe, die sich in wirren Redensarten und planlosen 
Bewegungen, z. B. Versuchen aufzustehen, äußert. Mit dem 8. Krankheitstage 
tritt merkliche Besserung auf; völlig klar ist dagegen die Patientin erst am 14. Tage. 
Die Veränderungen der Leber und der übrigen Organe ergeben sich aus der Tabelle. 

Fall 6/1925. A.F., 10 Jahre. 

Der Knabe bot ein leichteres Krankheitsbild als die anderen Patienten. Er 
wurde auf unser Drängen am 4. Krankheitstage aufgenommen, nachdem er zu 
Hause mehrmals Durchfälle gehabt und auch erbrochen hatte. Wesentliche Stö- 
rungen des Allgemeinbefindens bestanden nicht mehr, nur war die Leber am 
4. Tage um 2 Querfinger vergrößert; linke Oberbauchgegend druckschmerzhaft 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 9 
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(linker Leberlappen?), Stuhl, Urin, zeigten keine krankhaften Veränderungen 
mehr, ebenso war das Blutbild weder in den absoluten noch in den Differential- 
zahlen wesentlich verändert, nur einzelne polynucleäre Zellen zeigten die erwähnten 
Vakuolen. Patient konnte am 8. Tage als geheilt entlassen werden. 


Fall 7/1925. Der 35jährige Mann erkrankte in gleicher Weise, jedoch weniger 
schwer als die Frauen, war jedoch nicht zu bewegen, das Krankenhaus aufzu- 
suchen. Er verfiel außerordentlich stark. Nahrungsaufnahme war bis zum 6. Krank- 
heitstage kaum möglich. An diesem Tage stellte er sich zur Untersuchung. Er- 
brechen bestand nicht mehr, nur geringer Durchfall. Hochgradige, allgemeine 
Schwäche und Abmagerung. Er hatte sich auf unseren Rat mit Kh.-reichen 
Getränken ernährt. Der Puls mäßig kräftig, beschleunigt. Die Leber noch um 
2 Querfinger vergrößert und druckempfindlich. Starke Urobilin- und Urobilino- 
genurie, kein Eiweiß im Urin, kein Tyrosin. Mikroskopisch: Einige Leukocyten, 
vereinzelte Erythrocyten und hyaline Zylinder. Es erfolgte vollkommene Ge- 
nesung. 

Eine statistische Betrachtung unserer therapeutischen Erfolge 
erübrigt sich, ist doch Fall 1—24 interkurrent gestorben (Apoplexie). 
Fall 1—25 und Fall 4—25 kamen sterbend erst nach Verlauf vieler 
Stunden in klinische Behandlung. Unter Berücksichtigung dieser Um- 
stände haben wir ein klinisch behandeltes Material von 10 Fällen, 
von denen 5 (d.h. 50%) gerettet werden konnten. Die Abhängigkeit 
der Schwere des Vergiftungsbildes von den äußeren und inneren Fak- 
toren wurde ja schon einleitend besprochen. 

Es sei kurz auf einen Vergiftungsfall mit Schweinfurtergrün hin- 
gewiesen, der abgesehen von der außerordentlich kurzen Inkubations- 
zeit im pathophysiologischen wie auch pathologisch-anatomischen 
Geschehen große Ähnlichkeit mit einer Pilzvergiftung zeigte: Gastro- 
intestinale Erscheinungen, starker Herz- und Gefäßkollaps (nach 12 Std. 
Exitus). Mikroskopisch stärkste Verfettung in Nieren und Leber; 
hyaline Entartung der Glomeruli. 

Unsere Beobachtungen an den zu verschiedenen Zeiten nach dem 
Einsetzen der Noxe Verstorbenen bieten im Ganzen das bekannte 
charakteristische Bild der fettigen Degeneration des Herzmuskels, 
Fettinfiltration der Nieren und schwere Leberveränderungen, zu denen 
noch Veränderungen der quergestreiften Muskeln, der Nebennieren 
und von anderen Autoren beobachtete (Schürer) feinste Blutungen 
und regressive Veränderungen der zelligen Elemente im Gehirn hinzu- 
kommen (letztere sind wohl weniger durch das Pilzgift selbst als viel- 
mehr sekundär durch die Leberschädigung bedingt (vgl. Kirschbaum: 
Einfluß schwerer Leberschädigungen auf das Zentralnervensystem, 
Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 88, S. 487). Im Frühstadium 
namentlich ein mehr oder weniger universeller Lymphatismus, leichtere 
oder stärkere Gastro-Enteritis, besonders Colitis fibrinosa und alle 
Zeichen der Austrocknung der Gewebe. Bemerkenswert ist ferner, 
daß entgegen den Angaben der älteren Autoren bei diesen Patienten 
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wie bei den infolge experimenteller Vergiftung gestorbenen Tieren 
die Totenstarre deutlich nachweisbar war. 

An Lederveränderungen bestehen im 1. Fall noch gar keine. Der 
Tod erfolgte durch eine interkurrente Hirnblutung (deren Zusammen- 
hang mit der Vergiftung, Gefäßschädigungen, Blutdruckerhöhung 
durch Erregungszustand oder Pressen beim Stuhlgang o. ä., nicht sicher 
ist). Inden anderen aber finden sich mit dem zeitlichem Ablauf verstärkt 
Fettanhäufungen, Zelldegenerationen, so daß Bilder entstehen, die 
eine Kombination von Phosphorvergiftung und akuter Atrophie dar- 
stellen (Hanser), bis zur akuten Atrophie (Prym, M. B., Schmidt, Herr. 
hrimer u. a.); ersterer sah in ältesten Fällen noch Reparationswucherun- 
gen im Bindewebe und Gallengangswucherungen, zu denen noch Zir- 
kulationsstörungen hinzutreten. Kraizeisen beschreibt noch — aller- 
dings bei Vergiftung nach Genuß eines rohen Pilzes — Stauung und 
kavernenartige Erweiterung der Capillaren, die z. T.zu solchen Blut- 
stauungen zusammengeflossen sind, daß sie den Eindruck richtiger 
Hämatome machen (Veränderungen, wie wir sie auch bei experimen - 
tellen Vergiftungen zu sehen bekamen). 

Der Ausgang dieser Veränderungen ist entweder Übergang in ein 
Bild knotiger Hyperplasie der Leber (Klemperer) in Analogie zu den 
Beobachtungen von mehr oder weniger grobhöckriger Lebereirrhose 
nach geheilter, subakuter Leberatrophie und Weilscher Krankheit 
(vgl. Hart, Lepehne, Fiessinger und Wolf [Presse me&d.], Römer, Meier, 
Herxheimer und Fischler) oder aber bei der großen Reparationskraft der 
Leber Rückgang aller Veränderungen zur Norm, wie es die geheilten 
Fälle zeigen. Schließlich war uns eine autoptische Kontrolle bei dem 
in dem früheren (1921) Bericht erwähnten, nach schwerstem Krank- 
heitszustand geheilten Patienten möglich. Patient starb 2 Jahre nach 
der Vergiftung an einem Magen-Ca., wies dabei keinerlei Resterschei- 
nungen der einst schwersten Leberstörung mehr auf. In gleichem 
Sinne sprechen meine Tierversuche, in denen es mir in keiner Weise 
gelang, auch bei chronischer, immer wiederholter Vergiftung ein Bild 
der Cirrhose zu erzeugen. Kein Wunder also, wenn es Welsmann bei 
der Nachuntersuchung seiner Patienten ebensowenig gelang. Klinisch 
waren 1921 etwa am 16. Tag schon keinerlei Störungen der Leberfunk- 
tion mit den üblichen Methoden mehr nachzuweisen. 

Das klinische Bild der Phalloidesvergiftung beim Menschen ist 
nın von vielfältigsten Faktoren abhängig. 

l. Äußere Faktoren: Gewisse, geringere Schwankungen des Gift- 
gehaltes. Menge der genossenen Pilze in der Speise (evl. Mischver- 
riftung.) Ob neben den Pilzen noch andere Nahrungsmittel genossen 
wurden und welche Art der Zubereitung, ob roh, ob gekocht oder ge- 
»hmort, frisch oder nach Trocknen zubereitet, ob mit oder ohne Ab- 
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gießen des Kochwassers usw. Schließlich aber ob die zubereitete 
Speise erst nach längerer Aufbewahrung genossen wurde (Tappeiner, 
Welsmann). 

2. Innere Faktoren: Einmal die zeitliche Disposition des Men- 
schen für die Giftwirkung, abhängig vorzugsweise von seinem Körper-, 
Organ- und Ernährungszustand, sodann aber von seiner jeweiligen 
Lebensweise — insbesondere Körperarbeit oder Ruhe — schließlich 
die Menge des tatsächlich resorbierten Giftes, die zum Teil von dem 
Zeitpunkt des Einsetzens der gastrointestinalen Erscheinungen und 
damit von der mechanischen Entfernung der Pilzstücke abhängig ist. 
Die Bedeutung des Zeitpunktes und der Art der ärztlichen Maßnahmen 
wird später besprochen. 

Je nach Zusammentreffen dieser einzelnen Faktoren dürften sich 
die klinischen Symptome verschieden schwer darstellen. 

Die lange Inkubationszeit ist keinesfalls, wie unsere Befunde zeigen 
(s. Fall 1) — vgl. auch Fischler — durch die langsame Entwicklung 
der Leberveränderungen bedingt (Treupel und Rehorn) vielmehr eine 
Eigentümlichkeit des Giftes, eine Eigenschaft, wie sie uns auch von an- 
deren Giften wie Colchicin und Phosphor (Faust, Harmssen), sowie 
von bakteriellen Toxinen bekannt ist. 


Pathogenese. 

Wie schon erwähnt, kommt das Hämolysin für die menschliche 
Pathologie auch bei Genuß roher Pilze kaum in Frage. Jedenfalls 
haben wir weder in früheren Beobachtungen (Berlin. klin. Wochenschr. 
1921, Nr. 37), noch den jetzigen jemals irgendwelche Anzeichen einer 
hämolytischen Giftwirkung nachweisen können. (Die Resistenz der 
R. war in mehrfachen Untersuchungen bei denselben Patienten stets 
normal. Niemals wurden im Serum oder Urin Hgb. oder Met. Hgb. 
gefunden. Die im weiteren Verlauf auftretende Bilirubinämie erwies 
sich als hepatogen.) 

Das in dem Pilzgericht vorhandene Amanitatoxin wird vom Magen- 
darmkanal aufgenommen und erzeugt lokal innerhalb einer längeren 
Inkubationszeit Veränderungen im Sinne einer Gastro-Enterocolitis — 
dabei ist fast pathognomonisch der Abgang ganzer Pilzstücke (Kobert, 
Ferry) — mit mehr oder weniger ausgeprägten Lymphfollikelschwellun- 
gen, bis zu Bildern, die als Colitis fibrinosa zu bezeichnen sind und als 
solehe durchaus denen bei Ruhr ähneln (rektoskopischer und anato- 
mischer Befund) klinisch unter einem choleraähnlichem Bilde verlau- 
fend und oft schon in diesem Stadium im Kollaps zum Tode führend. 
Die Annahme eines besonderen Gefäßgiftes (Welsmann) erübrigt sich, 
wissen wir doch, daß auch andere Gifte, z. B. die vielfach in Analogie 
gesetzten Bakterientoxine gleichzeitig mehrere Angriffspunkte haben. 
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Ebensowenig kommen für den Gefäßkollaps wesentliche Veränderungen 
der Nebennieren in Betracht, von denen bekanntlich schon der 8. Teil 
des Parenchyms genügt, um die Funktion voll aufrecht zu erhalten. 
Durch die Pfortader wird das Toxin der Leber zugeführt, vielleicht 
z. T. gespeichert, abgebaut bzw. entgiftet. — Versuche, das Gift in der 
Leber nachzuweisen, scheinen bisher noch nicht unternommen. — 
Ein großer Teil aber passiert die Leber und gelangt in den großen Kreis- 
lauf, trifft hier auf die anderen Organe, wie Herz, Nieren, Nebennieren, 
Muskeln und Gefäßendothelien und entfaltet in ihnen seine verheerende 
Wirkung. Ja, es kann sogar in die Milch stillender Frauen und Tiere 
übergehen und dadurch in zweiter Reihe evtl. tödlich verlaufende 
Vergiftungserscheinungen erzeugen (Herzog und Buttenwieser und eigene 
Tierversuche; im Gegensatz dazu Welsmann). Maßgebend dafür scheint 
der Zeitpunkt des Ansetzens zu sein, da das Gift entweder bald gebunden 
oder vernichtet, oder aber schon im mütterlichen Blute Antikörper 
aufgetreten sein können. Damit sind vielleicht auch die ergebnislosen 
Bluttransfusionen älterer Autoren zu erklären. Eigene Versuche dieser 
Art mit frischem Blut, sowie des biologischen Nachweises etwaiger 
Giftspeicherung in der Leber sind im Gange. 

Hiermit setzt nach Ablauf von 24—40 Stunden unter Abklingen 
der Magen-Darmerscheinungen, gelegentlich mit einer kurzdauernden 
trügerischen Remission des 2. Stadiums der Vergiftung ein. Dieses 
Stadium ist vorzugsweise neben den mehr in den Hintergrund tretenden 
Veränderungen der anderen Organe durch eine hochgradige Funktions- 
störung der durch das exquisit hepatotrope Gift geschädigten Leber 
gekennzeichnet. 

(Koberts Gedankengang, daß diese Veränderungen vielleicht durch 
Umwandlung von Phosphorverbindungen — 15,38%, des Aschegehal- 
tes — in Phosphorwasserstoff hervorgerufen würden, hat sich in- 
zwischen durch die Reindarstellung des Amanitatoxins als unhaltbar 
erwiesen.) 

Im einzelnen haben wir im I. Stadium meist das ausgeprägte Bild 
unstillbaren Brechdurchfalls mit Tenesmen und Wadenkrämpfen, 
das bald zu schwerster Wasserverarmung des Körpers führt mit all 
seinen üblen Folgen auf Herz und Gefäße. Letztere dürften durch to- 
xische Wirkung auf Gefäße und Vasomotorenzentrum verstärkt sein. 
Austrocknung des Unterhautzellgewebes (Hautfalten), Anurie, sub- 
normale Temperaturen; gelegentlich schon jetzt komatöse Zustände. 
Bluteindickung: siehe Tabelle. Hierauf ist wohl z. T. die anfängliche 
Hyperglykämie zurückzuführen (Rotky, Münch. med. Wochenschr. 1924, 
Nr. 17), die jedoch weiter noch bedingt sein kann durch Muskeltätigkeit 
beim Erbrechen, Würgen usw. und überstürzte Glykogenausschüttung 
(Steigerung des Leberstoffwechsels). Hierdurch und durch die ander- 
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‚weitige Unmöglichkeit einer Zufuhr zuckerbildender Nahrung kommt 
es zu einem hochgradigen Aufbrauch der Glykogendepots. Damit setzt 
auch das II. Stadium ein. Wir kommen darauf bei Besprechung der 
Leberstörung zurück. Vorerst wollen wir die anderen Organe betrachten. 

Klinische Erscheinungen von seiten der Nieren zeigten sich bei 
den Beobachtungen d. J. 1924 nicht oder nur ganz vereinzelt und leicht, 
bei den Beobachtungen d. J. 1925 wie auch 1920 in dem sonst beschrie- 
benen, typischen Bild der Nephrose — siehe Tabelle —. Eine Prüfung 
auf doppeltbrechende Substanzen konnte nicht vorgenommen werden. 

Von seiten des Herzens und des @Gefäßapparates: im I. Stadium 
meist das typische Bild schwersten Gefäßkollapses (s.o. Cyanose), 
Blutdruckverminderung, fadenförmiger, oft kaum fühlbarer, meist 
stark beschleunigter Puls. Im II. Stadium machte sich die im Sinne 
einer „Myokardose‘‘ veränderte Herzmuskulatur bemerkbar im Auf- 
treten von muskulärer Mitralinsuffizienz und in Form des 1921 beschrie- 
benen ‚‚schlaffen Herzens‘‘. 

Was den Funktionsausfall der Nebennieren und seine Einwirkung 
auf die Gefäße betrifft, so ist das Nötige oben gesagt; dagegen wurde 
von Rosenthal bei der Besprechung unserer Demonstration auf die 
Möglichkeit hingewiesen, daß er bei der Entstehung der Hypoglykämie 
eine Rolle spielen könne. 

Während von der Mehrzahl aller Autoren die bedeutsame Rolle 
der Leber für das klinische Bild hervorgehoben, ja sogar von Treupel 
und Rehorn als einzige Ursache angesehen wird, wird sie von Wels- 
mann völlig verkannt. Nach ihm können wir klinisch von einer Leber- 
schädigung nicht sprechen, selbst den gelegentlich beobachteten Ikterus 
führt er auf andere Ursachen zurück. Die von ihm path.-anat. gefundene 
Leberverfettung glaubt er „als Abwehrmaßnahme für die bedrohte 
Zelle" deuten zu können. (Kritik seiner Auffassung siehe bei Fischler.) 

Über die path.-anat. Veränderungen und ihre zeitlich gesteigerte 
Intensität haben wir oben berichtet (vgl. Klempere). Klinisch zeigte 
sich dementsprechend das Bild der Hepatose.. — Wie wir nach dem 
Vorschlage von @eronne (in Analogie zur Nephrose u.ä.) alle Paren- 
chymschädigungen von dem oft fälschlich „Ikterus catarrhalis‘‘ be- 
zeichneten Krankheitsbilde bis zur akuten Leberatrophie bzw. Phos- 
phor- und Phalloidesvergiftung bezeichnen möchten. — Diese Leber- 
störungen zeigen sich einmal in der Ausscheidung von Urobilin und 
Urobilinogen, dem oben erwähnten Ikterus bzw. Subikterus und der 
hepatogenen Bilirubinämie. Im I. Stadium scheint eine Steigerung 
des Leberstoffwechsels zu bestehen, bei dem die Leber ihr gesamtes 
oder doch das meiste Glykogen abbaut (Hyperglykämie, die beim primär 
glykogenarmen Körper daher ausbleibt — siehe Tierversuche —). 
Bei dem Mangel jeglicher Zuckerzufuhr muß es zu einer hochgradigen 
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Verarmung des Körpers an Glykogen bzw. Zucker kommen. Auf dem 
Vorhandensein einer bestimmten Menge Traubenzuckers beruht aber die 
Erhaltung der vitalen Vorgänge überhaupt (Traubenzucker ein Hormon, 
Fischler). Insbesondere ist die im Mittelpunkt des Stoffwechsels stehende 
Leber an ein gewisses Mindestmaß disponiblen Zuckers gebunden, 
wie sie andererseits die Erhaltung des normalen Blutzuckerspiegels 
zur Aufgabe hat. Der Schwund oder die Verminderung des disponiblen 
Zuckermaterials führt zu einem schweren Krankheitsbilde, der gly- 
kopriven Intoxikatıon. 

Zunächst ist der K.H.-Stoffwechsel gestört (hepatogene Hypo- 
glykämie). Als Äußerung dieser Störung können wir wohl auch die 
von Frey beobachtete Milchsäureausscheidung im Urin betrachten. 
(Dem ganzen Bilde nach muß es sich um eine Am. ph.-Vergiftung 
handeln.) Wir haben in vielen Fällen darauf gefahndet, jedoch ohne 
Erfolg. Die Störung dieser wichtigsten Partialfunktion zieht nun 
sofort weitere Störungen nach sich: nämlich pathologische Fettum- 
setzungen, die path.-anat. sich in degenerativer Fetteinwanderung 
aus dem Unterhautzellgewebe in die glykogenentblößten Leberzellen 
— und auch der anderen Organe — äußert, (sie fehlt beim fettarmen 
Organismus, Rosenfeld). ‚Es kommt zu einer förmlichen Anarchie, 
die sich in Ablagerung fast aller im Körperhaushalt eine Rolle spielen- 
den Fett- und Lipoidsubstanzen in den Leberzellen äußert“ (Petri). 
Dementsprechend finden wir in den Leukocyten hier, wie auf Grund 
unserer Beobachtungen bei allen schweren ‚Hepatosen‘‘ die zuerst von 
Weigeldt beschriebenen Fetteinschlüsse (Vakuolen) ‚als Zeichen der 
Mitarbeit der Neutrophilen des strömenden Blutes an den patholo- 
gischen Ab- und Umbauvorgängen im Leberparenchym‘“. 

Schließlich wird die normale Endverarbeitung der N.-Schlacken 
im intermediären N.-Stoffwechsel behindert und die Anhäufung dieser 
unvollkommenen Stoffwechselendprodukte ruft unmittelbar toxische 
Erscheinungen hervor (glykoprive Intoxikation). 

Während unter normalen Verhältnissen die Leber die vielfältigen 
in ihr herrschenden, fermentativen Einflüsse paralysiert, unterliegt 
sie ihnen, wenn sie schwer geschädigt ist. Es kommt zu einer Ent- 
fesselung der Fermente und deren Folge, einer Autolyse in vivo; dabei 
treten bekanntlich Aminosäuren im Urin auf, von denen Leucin und 
Tyrosin besonders leicht nachzuweisen sind. Path.-anat. haben wir 
hier die der akuten Leberatrophie ähnlichen Erscheinungen; klinisch 
im Endstadium das ausgeprägte hepatargische Koma. 

Klinisch neurologische Störungen: 1. zentrale. Somnolenz, Zuckun- 
gen, Krämpfe und Konvulsionen, katatonische Zustände, Blindheit, 
Sensibilitätsstörungen, Blasenlähmungen bzw. Sphinkterkrampf lassen 
sich z. T. zwanglos durch die von Kirschbaum bei schweren Leber- 
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schädigungen gefundenen Veränderungen des Zentralnervensystenis 
erklären (Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 88); während die 
peripheren: Lähmungen der Extremitäten mit Sensibilitätsstörungen 
(Welsmann) und Muskelparesen (Prym) teils durch gleichbedingte, 
toxische Neuritis, teils aber durch die ausgedehnten, histologischen 
Muskelveränderungen erklärt werden können. 


Therapie. 


Maßnahmen zur Beseitigung des Giftes: 

Reichlichste Magen- und Darmspülungen mit Tierkohleaufschwen- 
mungen zur mechanischen Beseitigung von häufig doch noch nach über 
20 Stunden im Magen und Darm gefundenen Pilzresten; weiter aber 
zur Adsorption etwa noch vorhandener Gifte. Gerade mit Rücksicht 
auf die oben erwähnten, häufiger erhobenen Befunde von Pilzstücken, 
glauben wir dieser Maßnahme nicht entraten zu dürfen; im Gegen- 
satz zu den meisten Angaben der Literatur (Meyer-Gottlieb, Rost, 
Harmssen, Faust u.a.). Dagegen halten wir die Anwendung von Ab- 
führmitteln für gefährlich. 

2. Häufig wiederholte, intravenöse Infusionen von großen Men- 
gen (300—500 ccm) 10—20% oder höher Zuckerlösung, der man 
zweckmäßig (Blank) Normosal oder Calciumsalze zufügt. Diese wirkt 
im ersten Stadium der hochgradigen Wasserverarmung entgegen und 
dient damit zugleich der Stillung des zur größten Qual werdenden 
Durstes, denn Zufuhr per os wird oft von erneutem, heftigem Erbrechen 
gefolgt; sodann aber zur Durchspülung des Organismus und Beseiti- 
gung etwa noch nicht gebundenen Giftes (Osmotherapie, Stejskal). 
Sie dienen weiter der Zufuhr von Calorien, da in den ersten Tagen meist 
jegliche Nahrungszufuhr unmöglich wird. Schließlich aber kann sie 
geeignet sein, der Entwicklung des 2. Stadiums mit seiner hepatogenen 
Hypoglykämie in etwa vorzubeugen und bei Ausbruch desselben spezi- 
fisch entgiftend zu wirken (vgl. Fischler, Treupel und Rehorn, Blank, 
Steinbrinck, Hummel, Junkersdorf, Duttmann, Cammidge. Weitere 
Literatur und der klinische Nachweis hepatogener Hypoglykämien 
bei anderen Leberparenchymschädigungen finden sich in der auf meine 
Veranlassung gefertigten Doktordissertation von A. Kaffler, Breslau 
1925.) Von geringerer Bedeutung scheint es zu sein, ob wir reine Trauben- 
zuckerlösung nehmen oder nach dem Vorschlage Umbers (Klin. Wo- 
chenschr. 1922) die nach seiner Ansicht der Leber adäquater wirkende 
Lävulose oder die auch von uns 1920 und in einigen Fällen 1925 an- 
gewandte Calorose. (Invertzucker aus gleichen Teilen Dextrose und 
Lävulose und 4—6% Rohrzucker. Chemische Fabrik Güstrow.) 

Was die Herzmittel betrifft, so möchten wir zu Campher nicht raten, 
da seine Entgiftung und Umwandlung in Campher-Glucoronsäure 
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bei der sich entwickelnden Leberstörung nicht gesichert scheint. Da- 
gegen möchten wir Coffein in jeder Form (Injektion oder Bohnenkaffee), 
sowie das von Faust angegebene Coramin (Ciba) und das von der Firma 
Knoll neuerdings hergestellte Cardiozol empfehlen und wegen seiner 
günstigen Gefäßwirkung noch das Spartein. sulf., — Mittel, die wegen 
ihrer größeren therapeutischen Wirkungsbreite dem Strychnin (Blank) 
vorzuziehen sind —. 

Ob sich statt des Glykogen mobilisierenden Adrenalin nicht besser 
das glykogenspeichernde Insulin empfehlen läßt, wollen wir dahin- 
gestellt sein lassen. Es ist dabei zu berücksichtigen, einerseits die Gleich- 
stellung der glykopriven Intoxikation mit der insulinbedingten, hypo- 
glykämischen Reaktion, andererseits aber die von Richter und u.a. 
vorgeschlagene Behandlung hepatargischer Zustände mit Insulin. 
— Unsere Erfahrungen beschränken sich bisher auf die 2 letzten Fälle, 
bei denen sich keine besonders hervortretende Wirkung gezeigt hat. — 

Die Menge des resorbierten Giftes wird oft zu groß, im weiteren 
Verlauf die Organveränderung zu schwer sein, zumal wenn die Patienten 
sehr spät und oft nach angestrengter, körperlicher Arbeit erst dem 
Arzt zugeführt werden, daß jede Therapie machtlos sein muß. Zu 
betonen ist daher die Notwendigkeit absoluter, körperlicher Ruhe 
(Treupel und Rehorn) und einer Diät, die Eiweißkörper vermeidet und 
so einer verstärkten Intoxikation durch in der geschädigten Leber 
unvollständig abgebaute Stoffwechselprodukte vorbeugt. Selbstver- 
ständlich ist, daß selbst auch diese als kausal zu betrachtende Behand- 
lung im Verein mit der symptomatischen nicht immer zum Ziele führen 
wird. Vorbedingung für den Erfolg aber ist, daß der Patient möglichst 
frühzeitig in ärztlich-klinische Behandlung kommt. 

Zur Frage der Rechtsprechung ist kurz zu sagen, daß in allen mir 
bekannt gewordenen Fällen von Vergiftungen mit tödlichem Ausgang 
durch versehentliche Verwechslung mit Speisepilzen der oder die Pilz- 
sammler unter Berücksichtigung der Schwierigkeit der Unterscheidung 
der einzelnen Pilzarten untereinander selbst für Geübte stets straflos 
ausgingen. Allerdings waren in keinem der erwähnten Fälle die ge- 
sammelten Pilze zum Verkauf gekommen, sondern lediglich im enge- 
ren Familien- oder Freundeskreise verzehrt worden (vgl. Ditirichs 
Bemerkungen zu Am. mappa). 

Ausführlichere Angaben über die Bedeutung der Pilze im allgemei- 
nen für Volkswirtschaft und Ernährung, über sozial-medizinische 
und gerichtsärztliche Gesichtspunkte bei den Pilzvergiftungen (Kritik 
der Tierversuche s. o.) und über die Prophylaxe, insbesondere Markt- 
polizei u. dgl. siehe bei Wilfried Cohn, Inauguraldissertation, Bres- 
lau 1925. 
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Fall II. 1924. 




















Datum 
Tag der , Blutdruck, | Erythroc., i 
Ver- Haut | Sensorium | Hgb. Pulszahl |Leukocyten Differential-Blutbild 
giftung o 4 
—— e iťțġo Ges sët? EE EE EE ` 7 

28. 6. leidlich klar |60 BD nicht! E. —,  Neutroph. . . 70% 
2. Tag guter ` zu be- L 19000; Lymph. . . . 25% 

Turgor stimmen, i Mono.. |. | | 5% 


| 82,80 | | Thromboc. . RN? 
29. 6. Vachlecht, | Jeicht be- | 
3. Tag Haut’ nommen | | 
falten | 
30. 6. | das- | dasselbe | | 
4. Tag|| selbe 





E. Neutro. SINGT, 


29. 6. | Turgor | leicht be- | 75 | 118: 81, 





























3. Tag |schlecht! nommen | Puls 96 |5560000, Lymph. . es) E 
| L. 8500 |Übergf. . . 
| Thromb. EE | 
| Ä | Vakuolen in Leukoc. 
30. 6. (rocken) dasselbe | ‚ Puls 84 | E. Neutr. III 12%, IV60%, 
4. Tag | ` 5 790000, | 1,ymph.25%, Mono. 1%, 
| | L. 8400 | Übergf. 
| Thromb. 219/121 SH 
1.7. į Turgor | apathisch ` Puls 88 
5. Tag. besser | 
Kë E . Puls 82 
D Tag | 
| 
| | 
Bi Interesse Puls 72 ! 
7. Tag an der 
Umgebg. 
wächst 
4.7. Puls 64 
8. Tag 
5.7. | Puls 72 | 
9. Tag | 
6.7. | Puls 74 
10.Tag 
8. 7. | Puls 64, | 





12.Tag | BD 118/70 


l 
` 


Anmerkung: Durch therapeutische Maßnahmen dürfte sich das Bild oft wesentlich 
Die Bestimmung der Plasma-Eisweißkörper (Blut-Eisweißbild) interessiert uns einmal, 


Blut- Fibri- | Albu- 
zucker nogen | min 


o7 "o i o 
‘o 0 ! ʻO 

















| 


Früh Exitus 


Fall IV. 1924. 
0,108 | 


0,24 |0,19 
Pe 
o] 

0,066 | 0,62 





0,0725; 0,51 





0,115 | 0,62 
| ww 











Am 9. 7. auf eignen 


sodann aber besonders deswegen, weil einerseits bei Leberschädigungen (Hepatose) eine 


die beide sich hier mehr oder weniger ausgleichen dürften. 


m 
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4. P., 60 Jahre alt. 























6 Serumprobe 
lin 'van den Bergh 


Urin Leber, Milz, Bemerkungen 
ERE PEES — Darm Herz (Therapie) 
Urb. ‚Urbg. Mill. | Sed. 














handbreitu. eben Magen-Darmspülung, 

Rippenbog., fühlbar, | Traubenzucker 20%, 

Brech- leise, reine 120 cem; Hexeton, 
durchfall | Herztöne Coffein 



























ee 1 Lk ls o. B. unverändert| dasselbe | 200 ccm Trauben- 
Milchsäure — zucker, Diphtherie- 
Nylander + serum 
direkt t F 
ae | (li, Quer- | unver- ` dasselbe 
Bilirubinzahl 6, finger ändert 
Adsorpt. stark | 
letalis, | | 
B. B.,30 Jahre alt. 
Durchfälle,| nicht Herzexitantien, 


Leber über- | palpabel, 20 ccm 20% Trauben- 
ragt Rippen-| sehr leise, | zucker, Magen-Darm- 
bogen um |schwache | spülung, 1 Eßlöffel 
>Querfinger Töne Rizinusöl 
Durchfälle | dasselbe | Herzexitantien, 120 


ccm 20% Trauben- 
zucker, 1 Eßlöffel 


+|-|+| reichl. 
Gallensäure + Leukoc., 
Leuzin,Tyrosin— | Epithelien 


Milchsäure — | u. Erythr. Tierkohle 
| kein Stuhl, | Herzexitantien 
J 4 D | i D 
| | a ATA Tropfklystier 





| | gegangen 

LIFI +] Herzexitantien, 120 
Gallensäure + ccm 20% Trauben- 
Dee o zucker, intravenös 

direkt -+ | + | -H E viel oxalsr. | Leber nicht 

EE Kalk; | mehr zu 

indi Ki | massenhft. tasten 

Bilirubzhl. 4, | Erythroc. 


dsorpt. star 










PEN E 
Bilirubin + 
Gallensäure + 
Nylander — 

| 





1 





Letz + | viel Epith. 
Bilirubin — | vereinzelt 
| | | Leukoc. 


verwischen, unsere Befunde sind dementsprechend zu bewerten. 
weil wir daran bis zu einem gewissen Grade die Stärke der Bluteindickung ablesen können, 
Fibrinopenie auftritt, andererseits Nephrosen mit Hyperfibrinogenämie einherzugehen pflegen, 


Wunsch entlassen. 
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Fall V. 1924. 


en un Le mn nn ae 
























































Blut- |Fibri- . Albu- 
ng Haut | Sensorium BE a a Differential-Blutbild | zucker |nogen min 
giftung| — | |% | I... RI Mm 
30. 6. [Turgor klar | 78 | E. 5790000 Neutro. III. 12%, ` 0,11 | 
4. Tag| gut | L. 8400 IV. 60%, er | ` 

| : Kl. Lymph. 25%, | | 
| l Mono. EE” 1%, 
| | | Übergf. . . 2%, | | 
| | | | Thrombor. . 21° /go | 
| (121590) | | 
1. 7. || das- | | V akuolen in Leukoc.! 0,045 | 
5. Tag | selbe | | 
| BE u 
2.7. | das- ` 110,120 | 0,092 
6. Wa selbe | | | 
| | | 
3.7. | das | 80,90 | | 0,1 
7. Tag | selbe : 
4.7. || das- | uh | 
8. Tag! selbe | 
5.7. | das- | | 0,08 | | 
9. Tag || selbe | | | 
| Kind mit Mutter beurlaubt, 












Fall VI. 1924. 


11. 7. |trocken,) leicht be- | 85 kaum E. 6,5 Neutroph. . 83%, 


0,21 
2. ag) Haut. ee tee 'fühlbarer, L. 17300 | Lymph. . . 17%, | | 
falten, ar Puls Leukoc.m.Vakuolen | | 
er | 
12. Vu das- | dasselbe, Puls i 0,18 | 
3. Tag | selbe | unruhig ; sehr klein 13. 7. 2!5 Uhr früh 








| Fall VII. 1924. 
2. Tag! bai be- | 


60 ; Puls 80 | E. 5420000 | Neutroph. . 72%, j0,0685 | 

















nommen, 'BD 125/79) L. 6400 Lymph. . . 26°, 
apathisch, | Eos. . . . 1%, 
SEET | Übergf. I en a | 
Thrombor. . 40°/oo : 
(222 220) 
3. Tag | BD111/74 | 0,085 
| | Puls 100 | 
| | (80—120) | | 
d | | | 
en | 
4. Tag | Puls 132. Im Blutausstrich ganz| 0,085 | 
| vereinzelt Leuko- | 














| eyten mit Vakuolen | 
| | | Am 4, Tag der Ver- 
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Leber, Milz, Bemerkungen 
Darm Herz ` (Therapie) 


"ét Seramprobe | 
van den Bergh E |Urb. turbe. Mill. Sed. 








3 Querf., Mo B., Magen-Darmspülung, 
leichter H. ob 3 ccm Kampfer, 























Durchfall Traubenzucker 20%, 
| 8 ccm 
:reichl. grob ; i d or 
a Weche dasselbe | 1 cem Coffein, 1 cem 
E Leuko- ' Diripurat, Zucker- 
cyten, Trip- 
\ pelphos- MOSEL 
' phate z 
1°’, Querf. | dasselbe 2 cem Kampfer, 
Tropfklystier, mit 
| | | | . 5% Traubenzucker 
Milchsäure — |, viel oxal- dasselbe 
saurer Kalk | 
E dE | = 7 In.gran.Cyl. | 
| dasselbe 





Gallensäure + Sp. | 


| 
Billrub. — Nyl.— | dasselbe 
Kind nicht zurückgekommen. | 














P. K., 33 Jahre. i 
direkt — | + | — | — | + giel Erythr.į 3 RE o. B., | Magen-Darmspülung, 
indirekt Zucker 2,5% Pe ‚leise Töne| Traubenzucker 20°.,, 
normal | | | gran. Cyl. | durchfall | Herzexcitantien 
| | | 
| | i | | Herz: systol. dasselbe, 
Exitus letalis. | | | Geräusch . Verfall des Patienten 
A. K., 30 Jahre. | 
| direkt. Spur | — | +I + Erbrechen, ` Herzexcitantien, 200 
prompt, in- Durchfälle, ‚ ccm 20% Trauben- 
‚direkt: deutl. Leber nicht | zucker, 250 cem 20%, 
‚ übernormal, Ä vergrößert | ı Traubenzucker mit 
Bilirubzhl. 5, ..3 Tropfen Adrenalin, 
Adsorpt. | - Darmspülung, Tier- 
mäßig | | kohle 
9N0o š 
+ Eo t Ep ithel., Deene e E CH 
Gall ng Leu koes | bogen um | ' 20% Traubenzusker 
Be d i E, 
SE Ve bereede mit 4 Tr. Adrenalin, 
| | | | Herzexcitantien 





4000 ccm physiolog. 
Ä | NaCl subeutan, 10 
| cem Afenil intravenös 
Aftung Exitus letalis. | | Ilerzexcitantien 
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Fall IL 1925. P. K., 53 Jahre, 
EH 
Hab. Blut- Zoe | Albu- 

"| Blutdruck, | Erythroc., zucker Fi- | min 
| Pulssani |Leukoeyten!| Differentisi-Blutbild nogen: 


07 Or hb i D: 
d ʻO | 






Sensorium 





‚o 








Neutroph. . . 89%, 0,115 | SR. | 3,7 





leicht be-| 70 | 62, 


12. 8. || guter 


























2. Tag | Turgor nommen, ‘BD 71/90 Lymph. . . . 8% Imm 
ı sehr un- | | Mono. . . . 3%, 0,215: 
ruhig leichte Anisocytose, 
| | | Anisochromie, Leukoc. 
| | | | vielfach vacuolisiert | | 
„| 
13. 8. | Turgor |leicht be- GEN | 0,1 a | 
3. Tag ||schlecht,! nommen, | | | 0,175 
Haut- | Waden- | | 
falten | krämpfe | 
14.8. | das- be- a 
4. Tag|| selbe, | nommen, | 0,115 | 
livide | große | dei | 
| Ge- | Apathie, | ne 
sichts- | sehr un- sn. 
farbe ruhig 





10 Uhr abends 





| men) 


| Fall III. 1925. A.K., 





13. 8. leidlich leicht be-| 80 |BD 140/70, I. 10100 | Neutroph. . . 84%, 10.085,8Wr10,215| 4,1 
3. Tag guter Ä nommen ' 60, 70 Lymph. . . . 16%, |014 War früh, | 4,6 
Turgor; Thromboc. vermehrt, 10,885,4Uhr, 0%, 
_ nachm. | | keine Vakuolen in den nachu. 
, trocken | Leukocyten 4 Uhr 
I 
14. 8. | trocken, leicht be: 80, 95 10,195. 810,215 2,13 
4..Tag| welk, | nommen | 10.13 4Uhr, 
Haut- | 
falten | 





| | 8 
15.8. | wenig > klarer |78 90, 90 |L.13800,| Neutroph. . Blo &185,84hn0,215 
5. Tag! Turgor | E. 5,7 | Lymph. . . . 16%, (0185110 

| | Mono. . . . 3% WI AN 


| | 





16.8. das- ‘motorisch 78, 100 |L. 20000,| Neutroph. . . 90%, | 0,21 10,215 
6. Tag selbe rel: un- E.5,8 | Lymph. . . . 6° 

| ruhig Mono. . . . 40, | 

| R. o. B., 


| | ganz vereinzelt 5 bis 
l | 10% Vakuolen, | | 
| Thromboc. vermehrt | 
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Ehefrau des A. K. s. Fall III. 
ZS Leber, Milz, Bemerkungen 
(Therapie) 



























369 dirkt—, | + + | — | — | verfettete | 11/3 Huer. M. o. B., | Magen-Darmspülung 
indirekt — Epithel., finger, | H. I. Ton, | m. Tierkohle, 100 cem 
hyaline, | Erbrechen | Spitze | Calorose 40 %, Cof- 
| Cylinder gespalten, fein-Hexeton 
| unrein, 
leise Töne 
Uis Quer- 1400 Traubenzucker 
finger, 20%, Strophantin 
| | Erbrechen 1/4 mg, Cardiazol, 
aen | | Suprarenin 
direkt + Sp. 2—3 Quer- ` dasselbe 
indir. stärker | finger 
als normal, | 
Bilirubzhl. A | | 
p 
, | l 
Exitus letalis. | | | 
53 Jahre, Bauarbeiter. | | 
3 | F | F p+ + | Leukoc., | L. nicht | normal, | Magenspülung mit 
a Zucker — Erythroc., |vergrößert, | nachm. Tierkohle, Darm- , 
Milchsäure — |gran. Cyl.|Durchfälle,| systol. spülung, 350 cem 20% 
Bilirubin + Erbrechen, | Geräusch | Traubenzuck., Tropf- 
nach f über der klysma: 700 cem 5% 
š ; Traubenzucker, Cof- 
L.1 Huert, Herzspitze fein-Cardiazol 
SE + | + | — | + | Leukoc., |L. 2 Querf.,| systol.— | 500 ccm Trauben- 
Zucker + 0,8%, |Erythroc., |schmerzhft.,| diastol. | zucker 20% mit 10 
Bilirubin schw. + |hyaline u. Durchfälle, | Geräusch | Tropfen Adrenalin, 
Milchsäure — |gran. Cyl. Erbrechen, 700 cem 5% Laevul., 
Waden- Tropfklysma,Coffein- 
krämpfe Cardiazol 
Sp. E — | + | dasselbe u ma dasselbe 
+ w. toli 
r Milchsäure — Durchfälle ges 
sorpt.schwac iR . 
' Bilirubzhl. 2, Pae ei SSES 
| Serum, ganz | i | 
leicht ikter. |- 
L. 2 Querf.| unver- | 700 eem 20% Dex- 
ändert | trose und 10 Tropfen 


| Adrenalin, Herzinitt. 

| i s. oben, Laevulose s. 

oben, Calc. bromat. 
4%, 10 cem 
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Fall III (Fortsetzung). 1925. 





Datum R 


| era BE 





















































Een Haut Sensorium Se See | a Differential-Blutbild SS e gen ge 
gitans nl ll AS 
17. 8.1 wie | etwas 75 |120, 100 'L.29500,| Neutroph. . . ën, , 0,16 
T. Tagi bisher | ruhiger l E.45 | Lymph. . . . 4%, 

| | Mono. . . . 4%, 

| | R. leichte Hypochro- | 

Ä | p | mie, Thromboc. leicht | | 

| | vermehrt, Neutroph. 

| | zu 10—20°, vakuolis. 

| 2 Së | | 
21.8. | be- klar 72 | 100, 90 |L.18700,| Neutroph. . . 77%, 0,185 wä 
11.Tag' deutend | E. 45 | Lymph. . . . 21°, (19. 5.) 

‚besserer | | | Mono. . EE EH | Ä 

` Turgor | | R. leicht. Hypochrom., | 

|! | Thromboc. vermehrt, 

i | | Vakuolen e 

| | | | | | 

| Ä | ` 
26, 8.” guter | klar |70| 85, 90 |1. 9200, 011 1058 Lu 
16.Tag, Turgor E 119.9 





t 


Fall V. 1925. 
Neutroph. . . 61%, 10,08 | S.R. 19 
| 








28. 8. trocken leicht be-| 80 ' 65/60, 
3. Tag nommen 100 — 110 Mono. . . . 109, | — 0 


Lymph. . . . 29%, | 
R. keine Veränderung, ` 
Thromboc. sehr reichl., . 
Leukoc. vakuolisiert, 




















! 
| Ä | | 40%, | 
' | 
29, 8. dasselbe’ dasselbe | | 90—100 | 0.235 
4. Tag. | | 10,27 
f | | 
' l | 
30. 8. besserer; unver- | 85 -- 10 
D. Tag. Turgor, ändert 
| | | 
i | DOE 
1.9. dasselbe dasselbe 100-120, 0,135 Ä 
T. Tag ' ı 95/65 | i 0,14 
u | | | | | 
7.9. | gut i immer 190,80, ` 0,21 S.R. N 
13.Tag noch leicht | 60—70 % mm 
| benommen 0,344 
14. 9. dasselbe seit 65 | 
20.Tag _ einiven | | 
| Tagen | p 
| erst klar | | | 


Nachtrag bei der Korrektur: Geheilt entlassen. 
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d. K., 53 Jahre, Bauarbeiter. 
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Urin 

















Ba Serumprobe EE KEE Leber, _ Milz, | Bemerkungen 
R van den Bergh | E. | Urb. Vote MI. | sea Sed. Darm | Herz (Therapie) 
a BR | =. P s. umst. Leber | kein 450 cem Trauben- 
r Milchsäure SS 1!/, Querf., | diastol. | zucker 20% intra- 
Bilirubin — ` Durchfälle, | Geräusch, | venös u. 10 Tropfen 
Z | Erbrechen | keine | Adrenalin, s. oben 
ucker + 1,7 lo | een 
| | stolic, 
| | respirator. 
| | Arrhythm. 


+ Fe et ganz |schmerzhft.,| Herz o.B.,| Liquitalis 3 10 Tr., 
Së Ä ‚Sp. vereinzelt |1. 1 Quer- | Puls gut | 300 cem Trauben- 
Milchsäure — | Leukoc., | finger, kein EE 

| sehr selten | Erbrechen, 
Erythroc., | aber singul- 
ganz tus, keine | 


| | vereinzelt | Durchfälle | 
' | ‚gran. Cyl., 





m nn 














i | | | : Epithel. ! 
D — —  — | — | vereinzelt | 1 Querf., | o. B. | Liquitalis 2 x 5 Tr 
| Dar Leukoc. Stuhl gutes Allgemeinbef., 
veheilt entlassen. | | | normal leichter Subikterus 
JE 35 Jahre. | T 
1! +,-|- | viel (Di Querf.,| systol. | Traubenzucker wie 
Milchsäure — , Leukoc., | auf Druck | Geräusch | früher, Insulin Gans 
| E rythr., Įschmerzhft., | 10 E., Cardiazol, 
|l wran. Cyl. | Erbrechen, Coffein, Spartein, 
Durchfälle Magen-Darmspülung 
| 
| | 3 Querf., | | s. oben, Insulin 5 E. 
Erbrechen, : | 
Durchfälle | | 
2 Querf. dasselbe 
Me | oB. 1 Querf. 
— + | — (++; Erythr, | 1 Querf. nur noch Täquitalis 
| | Leukoc. 
| | i gut. Heilungsverlauf 
| | 


Z. 1. klin. Medizin. Bd. 103. 10 
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Über eine Einrichtung für Zeitreizversuche (Chronaxie- 
bestimmungen) für klinische und experimentelle Zwecke. 


Von 


Privatdozent Dr. Ernst Blumenfeldt, 
Assistent der II. med. Klinik Berlin. — Dir.: Geh. F. Kraus. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 29. Dezember 1925.) 


Die galvanische und faradische Reizungsmethoden sind zur Be- 
urteilung der Funktionstüchtigkeit von gesunden und erkrankten 
Muskeln und Nerven weder klinisch noch im Experiment als völlig aus- 
reichend zu betrachten, da auf diese Weise ohne weiteres reproduzierbare 
und vergleichbare Werte nicht erhalten werden können. Ich erinnere 
hierzu beispielsweise nur an die bekannte Tatsache, daß allein schon 
infolge des dauernd wechselnden und in seinen Wirkungen nicht klar 
übersehbaren Hautwiderstandes nicht nur bei verschiedenen Versuchs- 
personen, sondern auch bei demselben Objekt und demselben Nerven 
zu verschiedenen Zeiten ganz differente Werte erhalten werden [Cornaz!), 
L. Mann?), Stintzing’) u.a.]. Daher hat man schon in den 80er Jahren des 
vergangenen Jahrhunderts versucht, diesemÜbelstandedurch exaktere Me- 
thodenabzuhelfen. Mangingzur Bestimmung gesonderterReizkoeffizienten 
über, um so ein genaueres Maß der Ansprechbarkeit von Nerv und Muskel 
für den Reiz und damit auch für seine Funktionstüchtigkeit zu gewinnen. 

In dieser Richtung hat wohl zuerst Duboist) in Bern systematische 
Versuche mit Kondensatorentladungen verschiedener Kapazität an- 
gestellt und dabei unter anderem gefunden, daß zur Reizung eines 
selähmten Muskels eine bedeutend höhere Elektrizitätsmenge erforder- 
lich ist als zur Reizung eines gesunden, und daß, damit parallel gehend, 
eine entsprechend längere Entladungsdauer des Kondensators zur 
teizung erforderlich ist. (Statt normal !/oooo Sek, Yıooo—"/sun Sek.) 

Auf die weiteren aus ähnlichen Gesichtspunkten durchgeführten 
Untersuchungen, die dann, teilweise mit polemischem Charakter, zur 
Aufstellung bestimmter, oft sehr komplizierter Formeln und Erregungs- 
gesetze führten (Hoorweg, Georges Weiß, Zanietowski, Gildemeister, 
Krith Lukas, v. Kries, Max Cremer u. a.), will ich hier nur kurz hinweisen 
[vergleiche auch die eingehende Darstellung und Diskutierung dieser 
Fragen in einer unlängst von mir erschienenen Arbeit5)]. Aus allen 
diesen Untersuchungen geht hervor, daß die damit erzielten Resultate 
eine zweifellos viel größere absolute Genauigkeit aufweisen, daß aber 
andererseits sich die Methodik bei weitem komplizierter und mühseliger 


10* 
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gestaltet und ohne eine gute Vorbildung und Kenntnis auch der physi- 
kalischen und mathematischen Grundlagen der Nerven und Muskel- 
physiologie nicht ausführbar ist, wodurch die Einführung solcher 
Methoden in die allgemeine klinische Untersuchungstechnik naturgemäß 
sehr erschwert wird. Speziell auch die Bestimmung des Ampere-Coulomb- 
Quotienten, der in neuester Zeit von Max Cremer®?) im Zusammen- 
hang mit seiner Formel für die Leitungsgeschwindigkeit der Erregung 
im Nerven angegeben wuıde, ist für den Kliniker trotz ihrer exakten 
Grundlage vorerst als zu kompliziert anzusprechen, wenn man auch mit 
diesem Faktor, dessen reziproker Wert eine Reizzeit bedeutet [Blumen- 
feldt®)], zu wesentlichen Resultaten kommt. 

Es kann daher praktisch als ein Fortschritt in dieser ganzen Frage 
angesehen werden, daß Louis Lapicque®) in Weiterführung des von 
Georges Weiss!) aufgestellten Erregungsgesetzes Q =a + b-t (d. h. 
die zu einem bestimmten Reizerfolge nötige Elektrizitätsmenge Q ist 
gleich einer Konstanten a, vermehrt um einen der Reizdauer propor- 
tionalen Zuwachs b) eine relativ einfache Reizgleichung aufgestellt hat, 
deren experimentelle Lösung keine größeren theoretischen Kenntnisse 
und keine allzu umständliche Apparatur erfordert. Lapicque nennt 
seinen Reizfaktor Chronaxie [von Hansen und Schröder!!) mit „Kenn- 
zeit“ übersetzt]; diese schließt sich eng an die Weisssche Formel an 
und entspricht dem Verhältnis der kleinsten Elektrizitätsmenge zur Strom- 
stärke (der Weissschen Formel). In der Lapicqueschen Fassung aber, 
und das gibt ihr fundamentale Bedeutung, ist die Chronaxie die Zeit, 
die ein rechtwinklig ansteigender Stromstoß bei Verdoppelung des eben 
reizenden konstanten Stromes dauern muß, um eine Minimalzuckung 
auszulösen. Die Chronaxie ist verhältnismäßig leicht zu bestimmen 
(aus diesem Grunde hat sie sich speziell in Frankreich schnell eingebür- 
gert) und bietet ferner den großen Vorteil, daß bei demselben Objekt 
auch unter verschiedenen Versuchsbedingungen annähernd konstante 
Werte gefunden werden. (Über die eventuellen theoretischen Einwände 
vgl. Lapicque, Blumenfeldt, Strohl usw.) 

Die Chronaxie wird ermittelt, indem man zunächst in der üblichen 
Weise den Schwellenreizwert (Minimalzuckung) des zu untersuchenden 
Gebildes für den Schluß des konstanten, praktisch unbegrenzt lange 
dauernden galvanischen Stroms bestimmt, die hierfür gefundene Strom- 
stärke, von Lapicque Rheobase genannt, verdoppelt und für diesen, 
gegenüber dem Ausgangswert zweifach verstärkten Strom, die gleich- 
falls zur Minimalzuckung benötigte kürzeste Reizeinwirkungszeit auf- 
sucht (Chronaxie im engeren Sinne). Zur Herstellung dieser im allge- 
meinen sehr kurzen Beizzeit — je nach Wahl des Objekts Bruchteile 
eines o (!/,ooo Sek.) bis mehrere o — kann man sich entweder eines 
steil ansteigenden galvanischen Stromes bedienen, der nach kurzer 
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Zeit abgeschnitten wird (sog. rechteckiger Stronistoß) oder Entla- 
dungen eines Kondensators mit kleinen Kapazitäten anwenden. Es wird 
also, um dies noch einmal ausdrücklich zu betonen, für die Bestimmung 
des Lapicequeschen Chronaxiefaktors stets von dem minimalen Er- 
regungswert für den galvanischen Strom ausgegangen, auf dessen Ver- 
doppelung sich die zu findende Reizzeit aufbaut. Dieser Zeitwert gilt 
also nicht etwa für jede wirksame Stromstärke, sondern nur für die 
doppelte Rheobase. Dagegen soll nach Lapicque und seiner Schule 
der absolute Wert der Rheobase die Chronaxie nicht wesentlich beein- 
flussen, so daß die bei verschiedener Rheobase gefundenen Chronaxie- 
werte miteinander vergleichbar seien und ein allgemeines Maß der 
Erregbarkeit abgeben sollen*). 

Lapicque und seine Mitarbeiter sowie eine Reihe anderer Forscher 
(Marcelle Lapieque, H. Laugier, Chauchard, Cath. Veil, R. Deriaud, 
ferner Fredericqg, Hansen und Schröder u. a.) haben die Brauchbarkeit 
der Chronaxie an einer großen Reihe sehr bemerkenswerter, zum Teil 
ganz neue Tatsachen bringender experimenteller Arbeiten erwiesen, 
auf die ich hier wegen Raummangels nicht näher eingehen kann. Für 
den Kliniker und Neurologen sind besonders die Veröffentlichungen 
seines klinischen Mitarbeiters G. Bourguignon von Bedeutung, der sich 
in den letzten Jahren mit Chronaxiebestimmungen am Menschen sehr 
eingehend beschäftigt und kürzlich seine Resultate in einer größeren 
Monographie, „La Chronaxie chez U'homme‘‘, Paris 1923, zusammen- 
fassend dargestellt hat. Seine Ergebnisse lassen sich für den normalen 
Muskel in folgendem Satz zusammenfassen: Für dasselbe Körpersegment 
haben alle Muskeln bzw. Muskelgruppen, die bei derselben Bewegung 
gleichsinnig mitwirken (Synergisten), stets die gleiche Chronaxie. Auf 
seine weiteren Befunde werde ich später noch mehrfach zurückkommen 
müssen; im übrigen verweise ich auf die einschlägige übersichtliche 
Zusammenstellung von H. Rosenberg und H. Fleischhacker in den 
Tabulae biologicae Bd. 2, Berlin 1925. 

Im folgenden soll nun über eine Apparatur sowie über die dazu- 
gehörige Versuchsanordnung und Versuchstechnik berichtet werden, 
die ich in Weiterführung früher ähnlicher Untersuchungen in der 
Il. med. Klinik zu Berlin auf Grund persönlichen Studiums am phy- 
siologischen Institut von Lapicque und an der Bourguignonschen Nerven- 
poliklinik der Salpetriere für Chronaxiebestimmungen am Menschen 
und für entsprechende experimentelle Untersuchungen am Tiere ein- 
gerichtet habe; außerdem sollen einige Versuche mitgeteilt werden, 
die die Brauchbarkeit unserer Einrichtungen kurz erläutern sollen. 


*) Neue eigene Erfahrungen an gelähmten Muskeln scheinen an der aler 
luten Gültigkeit dieser Annahme gewisse Zweifel zu erwecken; eine eingehende 
Mitteilung mit Anführung einschlägiger Beispiele erfolgt demnächst, 
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Es ergaben sich aber gegenüber den Pariser Originalanordnungen in- 
sofern einige Änderungen, als ich zur Erzielung des kurzen, zeitlich 
begrenzten Stromstoßes nicht Kondensatorentladungen oder das 
Weisssche Instrument (Pistolet) benutzte, sondern das von mir verein- 
fachte, im Physiologischen Institut der Berliner Tierärztlichen Hoch- 
schule unter Cremers Leitung konstruierte Helmholtz-Pendel mit 2 Öff- 
nungskontakten, über dessen Eignung zu solchen Versuchen im Experi- 
ment ich vor kurzem berichtet habe!?) (mit ähnlichen Einrichtungen 
haben auch andere Autoren gearbeitet). 

Das Prinzip des Helmholtz-Pendelunterbrechers besteht bekannt- 
lich darin, daß ein in einer bestimmten Höhe aufgehängtes Schmiede- 
eisenprisma beim Fall (der mit der Hand oder durch Unterbrechen eines 
Elektromagnetstromes ausgelöst werden kann) hintereinander zwei senk- 
recht zur Horizontale angebrachte Kontakthebel herunterschlägt und 
auf diese Weise die an dem genannten Kontaktmechanismus liegenden 
Stromkreise öffnet bzw. schließt. Die Anordnung dieser Stromkreise ist 
nun bei unserem Pendel so getroffen, daß beim Aufschlagen des ersten 
Kontaktes ein zum Objekt im Nebenschiuß legender Stromkreis geöff- 
net wird, beim Aufschlagen des zweiten Kontaktes der eigentliche 
ÖObjektkreis. Hierdurch wird erreicht, daß zunächst, solange beide 
Kontakthebel angelegt sind, also die beiden genanten Stromkreise, Neben- 
schlußkreis und Objektkreis geschlossen sind, kein Reizstrom durch das 
Objekt, sondern nach dem Kirchhoffschen Gesetz der Stromverteilung 
lediglich durch den im Verhältnis zum Objektkreis praktisch keinen 
Widerstand bietenden Nebenschlußkreis fließt. Erst wenn durch Auf- 
schlagen des ersten Hebels, den wir kurz als Nebenschlußkontakt be- 
zeichnen wollen, der an ihm liegende Stromkreis unterbrochen ist, 
kann der Reizstrom durch das Objekt hindurchgehen, und zwar so lange 
Zeit, bis auch dieser Kreis durch Aufschlagen des zweiten Hebels (Objekt- 
kontakt) seinerseits unterbrochen ist und damit der Reizstrom ab- 
geschnitten wird. Es liegt also die eigentliche Reizzeit in der Zeitspanne, 
die zwischen dem Aufschlagen des ersten (Wegräumen des Neben- 
schlusses) und des zweiten Kontaktes (Öffnung des Objektkreises) 
vergeht. Diese Reizeinwirkungszeit muß nun nach Bedarf geändert 
werden können, was bei unserem Pendel ähnlich wie beim Original- 
apparat dadurch ermöglicht wird, daß der erste, der Kurzschlußkontakt, 
mittels einer Mikrometerschraube gegenüber dem zweiten auf seiner 
Unterlage fest angeschraubten Objektkontakt so verschoben werden 
kann, daß bei Nähern des ersten Kontaktes an den zweiten eine Ver- 
kürzung, beim Entfernen vom zweiten Kontakt eine Verlängerung der 
Reizzeit eintritt, deren Dauer durch Ablesen der Stellung der beiden 
Kontakte zueinander leicht zu bestimmen ist. Es entspricht nämlich 
bei unbelastet fallendem Pendel, d. h. bei der schnellsten Gangart, eine 
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ganze Drehung der in 100 Teile eingeteilten Mikrometerschraube einem 
Zeitwert von 0,48 o, also ein Teilstrich einem Zeitwert von 0,0048 o (hier- 
über sowie über die Eichung des Apparates und die Technik der Bestim- 
mung der Nullpunktstellung, bei der beide Kontakte gleichzeitig auf- 
schlagen werden, also die Reizwirkungszeit gleich Null ist, da hierbei kein 
Strom durch das Objekt fließen kann, finden sich nähere Angaben in 
meiner schon erwähnten Arbeit über das vereinfachte Helmholtz-Pendel). 

Über die weiteren Einrichtungen, die für die Chronaxiebestimmungen 
wesentlich sind (s. Abb. 1), ist folgendes zu sagen: Als Stromquelle 
dienen Akkumulatorzellen von je 
2Volt Spannung und einem maxi- 
malen Entladestrom von 2,4 Ampere. 
Im ganzen habe ich, ebenso wie Bour- 
guignon, 100 Zellen gleich 200 Volt 
zur Verfügung, weil bei Chronaxie- 
bestimmungen gelähmter Muskeln 
mit typischer Entartungsreaktion 
derartige Spannungen oft gebraucht 
werden, essogar manchmal Fälle gibt, 
wo selbst diese Spannungen nicht 
völlig ausreichen und dann zur Fest- 
legung des Chronaxiewertes etwas 
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Al- 
Sılit-Widerstorde 


` 
komplizierte Umrechnungen nötig R 
sind. Es wäre nun bedeutend ein- Š KEE 
facher und speziell auch billiger, die 3 
benötigten Spannungen nach Vor- S T e 7 
schalten von entsprechenden Wider- AD 
ständen aus dem Netzstrom zu ent- ee E 
nehmen. Das ist aber nicht rat- A EEE Voltmeter. S.W.= 
sam, weil sich die unvermeidlichen Stromwender. K=Kurbelschalter. KI = Zu- 


Schwankungen im Netzstrom hierbei 
störend bemerkbar machen, und so 


und Ableitungsklemmen. MA =Milliampere- 
meter. T=Tasterschlüssel. Æ, E,=Elektro- 
den. O=Objekt. 7, = Kurzschlußpendelkon- 


; S p A takt. P,=Objektpendelkontakt. 
die Genauigkeit der Befunde in 


Frage gestellt wird, während durch Anwendung von Akkumulatoren 
eine Konstanz des Potentialgefälles gewährleistet wird, vorausgesetzt, 
daß man darauf achtet, die Spannung der Batterien nicht unter den 
Vormalwert sinken zu lassen. Zu diesem Zwecke ist es erforderlich, 
stets vor dem Gebrauch die Spannung im Kreis mittels eines Voltmeters 
zu messen (s. später) und bei zu geringen Werten die Zellen, unter ent- 
sprechenden Kontrollen eines in den Kreis eingeschalteten Ampere- 
meters (A), durch den Netzstrom entsprechend wieder aufzuladen, was 
je nach der Häufigkeit des Gebrauches der Apparatur 1 —2 wöchentlich 
nötig ist (am besten über Nacht). 
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Die Akkumulatoren sind nun, ähnlich wie bei der Bourguignonschen 
Originaleinrichtung, so angeordnet, daß je 5 von ihnen mit einer Spannung 
von 10 Volt zu einer Batterie vereinigt sind, also im ganzen 20 Batterien be- 
stehen. Die Leitungen jeder dieser 20 Batterien führen entsprechend gut 
isoliert, nach Art einer Hochspannungsüberleitung, zu einer Verteilungsein- 
richtung, die aus einem Batterieschalter und einem Spannungsteiler besteht. 
An dem Batterieschalter sind die einzelnen Leitungen unserer 20 Batterien so 
angebracht, daß durch einfache Verschiebung eines Metallkontaktes nach- 
einander jedeeinzelnedieser Batterien, also 10, 20, 30, 40 usw. bis 200 Volt in 
Funktion gesetzt werden können (grobe Regulierung). Der nach Art eines 
Schiebewiderstandes gebaute Spannungsteiler erlaubt die Feinregulierung 
jeder gewünschten Unterspannung der eingeschalteten Batterien mittels 
einer Drehvorrichtung [Kurbelschalter (K)], also z. B. bei Anwendung 
einer Spannung von 10 Volt das Einstellen von 0—10 Volt in feinster 
Abstufung. Der Spannungsteiler ist derartig angeordnet, daß zur 
Verdoppelung des angewendeten Stromes die Stellung des Kurbel- 
schalters völlig unverändert bleiben kann, und man nur nötig hat, durch 
entsprechende Verschiebung des oben beschriebenen Kontaktes die dop- 
pelte Anzahl von Batterien einzuschalten. Erwähnt soll noch werden, 
daß die Schalttafel der Verteilungseinrichtung, auf der Batterieschalter, 
Spannungsteiler, Zu- und Ableitungsklemmen und ferner ein Strom- 
schalter angebracht sind, aus Hartgummi besteht und mit einer Holz- 
umrahmung geschützt ist. 

Vom Spannungsteiler geht die Leitung zunächst zu einem Strom- 
wender (SW), dann zu zwei induktionsfreien in Serie liegenden Silit- 
widerständen von je 10 000 Ohm (jeder dieser 10 000-Ohm-Widerstände 
ist in 2 Widerständen von je 5000 Ohm noch einmal unterteilt, um nach 
Bedarf die Widerstandsverhältnisse im Kreis variieren zu können). 

Parallel zu dieser Leitung liegt ein Voltmeter (V) mit einer verstell- 
baren Skala für 3, 30 und 300 Volt, so daß die gebrauchte Spannung 
genau abgelesen werden kann. 

Hinter dem 1. Silitwiderstand von 10000 Ohm zweigt die Neben- 
schlußleitung zum 1. Kontakt des Pendels (Kurzschlußkontakt) ab 
(in der Abbildung gestrichelt angegeben) und geht von dort wieder 
direkt an den Stromwender zurück. Die Leitung zum Objekt läuft 
hinter dem 1. Widerstand über den 2. Silitwiderstand von 10 000 Ohm, 
ein Milliamperemeter (MA) und einen Tasterschlüssel (T) zu der Zulei- 
tungselektrode (E,), dem Objekt (O) weiter über die Ableitungselektrode 
(E.) zum 2. Pendelkontakt (Objektkontakt) und zum Stromwender zu- 
rück (vergl. auch das Leitungsschema S. 151). Es sind also mit anderen 
Worten für den Strom nach Passieren des 1. Silitwiderstandes von 
10 000 Ohm 2 Wege möglich; der eine geht direkt zum Pendel und von 
dort zum Stromwender, bietet also praktisch keinen Widerstand, der 
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andere geht über den 2. Silitwiderstand und das Objekt zum 2. Pendel- 
kontakt (Objektkontakt) und wieder zurück zum Stromwender, hat 
also im Vergleich zum erstgenannten Kreis einen sehr großen Widerstand 
(10000 Ohm und Objektwiderstand). Infolgedessen fließt beim An- 
liegen beider Kontakthebel, also beim Geschlossensein beider Strom- 
kreise, kein Strom durch den Öbjektkreis, und das 'eingeschaltete 
Milliamperemeter bleibt in Ruhelage. Parallel zum Objekt selbst noch 
einen besonderen Widerstand zu legen, wie es Bourguignon speziell für 
Zeitreizbestimmungen mittels Kondensatorentladungen vorschreibt, 
hielt ich auch nach persönlicher Rücksprache mit Bourguignon zunächst 
nicht für erforderlich, zumal da sich bei meinen Versuchen am normalen 
Muskel zeigte, daß die Resultate mit und ohne parallelen Widerstands- 
kreis zum Objekt keine irgendwie in Betracht kommenden Unter- 
schiede für Rheobase und Chronaxie aufwiesen, wie aus folgendem 
Beispiel (M. extensor carpi radialis) hervorgeht: 


Rheobase Chronaxie 
mit Parallelkres . .....2 2 200% 1,2 MA 0,33 9 
ohne Parallelkreis . . . . 2 2 2 202. 1,1 MA 0,31 o 


Zur Zu- und Ableitung des Reizstromes benutzte ich die von Bour- 
guignon für Chronaxiebestimmungen am Menschen angegebenen Silber- 
elektroden (hergestellt von der Firma Boulitte in Paris). Für die zu- 
nächst von mir angewendeten monopolaren Muskelreizungen nahm ich 
als große indifferente Elektrode eine 11 x 9 cm große, mit Asbeststoff 
überzogene Silberplatte, die nach guter Durchfeuchtung mit ca. !/, proz. 
Kochsalzlösung auf der Brust des Patienten mittels einer Gummi- 
binde befestigt wird; als differente eine Silberhartgummielektrode von 
l bzw. 5 qcm Durchmesser gleichfalls mit Asbeststoff überzogen, und 
im übrigen nach dem Typus der allgemein gebräuchlichen Elektroden 
gebaut (mit einer Kautschukhülle isolierter Kupferdraht, Holzgriff 
usw.). Zur Reizung der kleineren Handmuskeln und speziell zur so- 
genannten punktförmigen Erregung, wie sie für pathologisch veränderte, 
insbesondere schwer degenerierte Muskeln in Frage kommt, bedient sich 
Bourguignon außerdem der d’Arsonval-Lapiequeschen Elektrode mit 
nur wenigen Millimeter Durchmesser, die nach ähnlichem Prinzip (mit 
Glas isolierter, in eine Kochsalzgelatine-Lösung eintauchender Silberstab) 
wie die oben beschriebene konstruiert ist. Um die Elektrode mittels 
Elektrolyse unpolarisierbar zu machen, genügt es nach Bourguignon, sie 
vor dem Überziehen mit dem Asbeststoff in 0,4 proz. Kochsalzlösung zu 
legen, sie mit dem positiven Pol einer Stromquelle zu verbinden und 
einen Strom von 10—15 MA mehrere Stunden hindurchzuschicken. 

Was die Handhabung der Elektroden betrifft, so kommt es für 
exakte Chronaxiebestimmungen ganz besonders darauf an, die Reiz- 
elektrode an der richtigen Stelle anzulegen und sie während der Be- 
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stimmung der Rheobase und der eigentlichen Chronaxie wirklich un- 
verrückt liegen zu lassen. Denn da ja stets zwei verschiedenartige 
Schwellenreizbestimmungen bei demselben Muskel ausgeführt werden, 
die beide für den gleichen Punkt, nämlich die Eintrittsstelle der Nerven 
in den Muskel (sogenannter Point moteur) gelten, so ist es ohne weiteres 
klar, wie wichtig die genaue Fixierung der Reizstelle ist, da, wie man sich 
leicht überzeugen kann, durch das Verschieben der Elektrode auch nur 
um wenige Millimeter ganz andere Werte für Rheobase und Chronaxie 
erhalten werden, und so die Bestimmungen unrichtig werden müssen. 

Es ist daher auch erforderlich, daß 2 Personen die Untersuchungen 
ausführen; der eine bedient die Apparatur (Einstellung der erforder- 
lichen Voltspannung, Abgreifen vom Spannungsteiler, Ablesen des 
gefundenen Milliamperewertes, Bedienung des Pendels usw.), während 
der andere den jeweiligen Reizpunkt am Muskel aufsucht und dann die 
Elektrode während der ganzen Untersuchung dort festhält. Es erwies 
sich dabei als sehr vorteilhaft, den betreffenden Reizpunkt mit einem 
Fettstift vorher anzukreuzen und in manchen Fällen zur besseren Beurtei- 
lung der Muskelzuckung den Verlauf des Muskels auf der Haut aufzu- 
zeichnen. Sehr gute Dienste leistete mir beim Aufsuchen der Reizpunkte 
die bildliche Darstellung dieser Punkte in T. Cohns Elektrodiagnostik?). 

Im übrigen sind die üblichen Vorsichtsmaßnahmen zu beachten, 
die auch sonst für Nerven- und Muskelreizungen erforderlich sind. 
Die Elektroden müssen stets gut mit Kochsalzlösung angefeuchtet 
sein, bevor sie auf die gleichfalls mit Salzlösung kräftig abgeriebene 
Haut aufgesetzt werden; es muß Sorge getragen werden, daß der Patient 
eine bequeme Stellung einnimmt und mit dem untersuchten Körperteil 
keine willkürlichen Bewegungen ausführt, insbesondere auch keine Zitter- 
oder Krampfbewegungen (an gelähmten Partien oft schwer vermeidlich), 
daß ferner seine Aufmerksamkeit nach Möglichkeit abgelenkt wird usw. 

Was die Schmerzempfindung bei den Bestimmungen angeht, so 
fühlen die Patienten beim konstanten, galvanischen Strom das übliche 
Hautkribbeln und Brennen in der Nähe der differenten, bei starkem 
Strom auch an der indifferenten Elektrode an der Brust, der Stromstoß3 
löst dagegen, ebenso wie eine Kondensatorentladung kleiner Kapazi- 
täten, so gut wie gar keine Schmerzempfindung aus. 

Sämtliche Instrumente sind mittels Paraffinplatten gegen die Um- 
gebung isoliert, der Untersuchungstisch sowie der Stuhl des Patienten 
und der untersuchenden Personen stehen auf Porzellanfüßen, die 
Leitungen sind ebenfalls hoch isoliert. 

Die Bestimmung der Chronaxie am menschlichen Muskel oder Nerven 
geht im einzelnen folgendermaßen vor sich: Für die Feststellung des 
Schwellenreizwertes des absteigenden konstanten galvanischen Stromes 
(Kathodenschließungszuckung, Rheobase) wird zunächst der Neben- 
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schluß zum Objekt durch Niederlegendes Kurzschlußkontaktes ausgeschal- 
tet und der Tasterschlüssel geöffnet, so daß also beim Niederdrücken des 
Tasters der Reizstrom durch das Objekt so lange fließt, bis der Taster wieder 
losgelassen wird. Man greift nun die zur Minimalzuckung erforderliche 
Voltspannung mit Hilfe von Batterieschalter und Spannungsverteiler von 
derStromquelle, den Akkumulatorbatterien, ab und schickt den Reizstrom 
durch Herunterdrücken des Tasterschlüssels unter Beobachtung des im 
Kreise befindlichen Milliamperemeters bei angelegtem Objektkontakthebel 
durch den zu untersuchenden Muskel. Diezur Minimalzuckung gebrauchte 
Stromstärke (Rheobase) wird direkt am Milliamperemeter abgelesen und 
notiert, ebenso die angewendete Spannung. Man überzeugt sich durch 
mehrfache Kontrollversuche von der Konstanz des gefundenen Wertes. 
Es ist ratsam, stets von zu niedrigen Werten auszugehen und die Strom- 
stärke so lange zu erhöhen, bis ein Effekt am Muskel eintritt; das um- 
gekehrte Verfahren gibt erfahrungsgemäß unrichtige, und zwar zu 
kleine Werte. Um der dabei auftretenden unvermeidlichen Polarisation 
entgegenzuwirken, wodurch die erhaltenen Zahlen ungenau werden, 
ist es erforderlich, nach jeder Reizung den Strom mittels des Strom- 
wenders in der entgegengesetzten Richtung durch das Objekt zu schicken, 
also Anode und Kathode zu wechseln. Nachdem auf diese Weise der 
Wert für die Rheobase gefunden ist, wird der Kurzschlußkontakt am 
Pendel angelegt, der Tasterschlüssel geschlossen und die Ausgangs- 
spannung durch entsprechendes Einstellen des Batterieschalterschiebe- 
kontaktes verdoppelt, wobei die Stellung der Spannungsteilerkurbel 
unverändert bleibt. Man muß darauf achten, daß nicht versehentlich 
der Tasterschlüssel vor Anlegen des Kurzschlußkontaktes geschlossen 
wird, weil oft der verdoppelte Strom bei Dauerschluß neben anderen 
Störungen unnötige Schmerzempfindungen am Patienten auslöst. Nach 
Einstellung einer bestimmten Distanz zwischen den Kontakthebeln läßt 
man nunmehr das Schmiedeeisenprisma des Pendels durch Öffnen eines 
Elektromagnetstromes fallen und schlägt die beiden angelegten Kontakt- 
hebel hintereinander auf. Erfolgt keine Muskelzuckung, so wird die Ent- 
fernung zwischen den beiden Kontakten und damit die Einwirkungsdauer 
des Stromstoßes so lange vergrößert, bis das fallende Pendel eine Zuckung 
auslöst. Auch hier ist es aus demselben Grunde wie bei Bestimmung der 
Rheobase ratsam, von zu kleinen (d. h. von erfolglosen) Reizzeiten auszu- 
gehen und die Zeitspannen bis zur eintretenden Zuckung langsam zu ver- 
erößern. Nach Ablesen der wirksamen Kontaktstellung wird dann in der 
oben angegebenen Weise der Wert für die Chronazxie berechnet. 

Als Beispiel diene folgender Versuch: 

l. Minimalzuckung für den konstanten Strom (Rheobase) 3,4 MA 
(hierfür benötigte Ausgangsvoltspannung bei zugeschaltetem Wider- 
stand von 20 000 Ohm ` 52 Volt). 
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2. Minimalzuckung bei verdoppelter Rheobase für den Stromstoß bei 
einer Kontaktdistanz von 50 Teilstrichen. 

Also Chronaxie (da 1 Teilstrich einer Zeitspanne von 0,0048 o ent- 
spricht) 50 x 0,0048 = 0,24 o. 

Anschließend an vorstehende Beschreibung unserer Versuchs- 
anordnung und der geübten Technik zur Bestimmung der Chronaxie 
möchte ich zunächst einige eigene Versuche am Menschen mitteilen, bei 
deren Ausführung mich Herr Dr. H. Köhler, Volontärarzt an unserer 
Poliklinik, in geschickter Weise bereitwillig unterstützte. 

Ichsuchtemit meiner Apparatur zunächstdieWertefür normale Muskeln 
festzustellen und verglich dann die erhaltenen Resultate mit den von Bour- 
guignon angegebenen Durchschnittszahlen. Die Ergebnisse, dieich bei ver- 
schiedenen Versuchspersonen für die hauptsächlich in Frage kommenden 
Muskeln erhielt, sind in Tab. 1 für Rheobase und Chronaxie zusammenge- 
stellt; in der letzten Kolumne sind aus dem oben erwähnten Buch von Bour- 
guignon zum Vergleich die von ihm angegebenen entsprechenden Chro- 
naxiewerte angeführt. 

















Tabelle 1. 

Name | Untersuchter Muskel ER Mi a rs | ren se 
Esch. |Deltoideus . . ..... 2,5 0,13 | 0,08—0,16 

5 Triceps... . 4.8.5: % 3,7 0,15 0,08—0,16 
Dap- I. a ta ar aa e 3,5 0,15 0,08—0,16 
V.T Brachioradialis Dane 2,5 0,16 0,08—0,16 
Dup: mr ee | 31 0,12 0,08—0,16 

ge Esteno digit. comm. | 3,6 0,40 0,20—0,36—0,72 
Dr KI, e y Au 0,39 0,20—0,36—0,72 
Sch. | 4,0 0,48 0,20—0,36 
Wa. i Flexor digit. kühl, A 1,6 0,16 ; 0,20—0,36 
Sch | FR | 2,8 0,25 0,20—0,36 
Esch. SR ët e 3 0,25 0,20—0,36 
Ka. Flexor carpi ulnar. ...! 13 0,18 | 0,20—0,36 
Dup. | Abductor. poll... . . . | 2,8 0,38 0,20—0,36 

e Lumbricale ...... 3,3 0,39 ` 0,20—0,36 

S Vastus med. ...... | 3,2 0,10 0,10—0,16 
Esch. Te ne | 30 0,15 | 0,10—0,16 
Dup. |Gastroenemius ..... | 38 0,37 ` 0,44—0,72 

% | Tibialis ant. ...... | 41l 0,24 | 0,24—0,36 

5 ' Peroneus long. ..... | 2,8 0,35 0,24—0,36 

e Flexor halluc. long. . . . 5,0 0,38 | 0,44—0,72 

is ı Rectus abd. ...... 4,0 0,16 0,08—0,16 

S Masseter . . 2.2.2... LI 0,64 | 0,48—0,64 

e | Epicranius front. .. . . 1,2 0,58 0,48—0,64 

= mittlerer Facialisast . . . 0,7 0,64 0,48—0,72 

= unterer Facialisast.. . . . 2,8 0,43 0,24—0,36 


Es ergibt sich also für die meisten der hier angeführten Muskeln 
eine mit den Bourguignonschen Durchschnittswerten, nicht nur der 
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Größenordnung nach, sondern fast absolut zu nennende Überein- 
stimmung, so daß ich glaube, zu der Schlußfulgerung berechtigt zu sein, 
daß mit unserer Apparatur wirklich richtige Chronaxiebestimmungen 
am Menschen ausgeführt werden können. 

Auch für einen Fall mit pathologisch veränderter, atrophischer Mus- 
kulatur und typisch verlängerten Chronaxiewerten möchte ich ein Bei- 
spiel anführen, ohne auf die einzelnen Befunde und deren Deutung hier 
im speziellen einzugehen. Ich will nur kurz darauf hinweisen, daß, wie 
schon u.a. Dubo:st), Gildemeister und Achelis!*), Bourguignon und ich 
selbst°-®) gezeigt haben, der in seiner contractilen Substanz reduzierte 
Muskel in der Regel nicht nur einen stärkeren, sondern auch einen 
zeitlich länger einwirkenden Strom zu seiner Erregung benötigt. 

Die von mir untersuchte 17jährige Patientin H. R. litt an einer 
beginnenden amyotrophischen Latzsralsklerose, die vorzugsweise die 
rechte obere Extremität befallen hatte, teils mit herabgesetzter gal- 
vanischer Erregbarkeit, teils mit typischer E.A.R. Die Bestimmung 
der Chronaxie an einigen dieser Muskeln gab folgendes Bild: 














Tabelle 2. 
Be a | Rheobase | Chronaxie fe Normalwert 
in MA | in o in a 
EE EE = az Pam Lë present ee SI: | pe Fern RS z 
M. abductor police... 3,8 1,0 ` 0,20—0,36 
M. abductor dig. Ne, 29 © 0,58 0,27 
Mm. Jumbricales + Interossei ........ I 27 14 | 0,20—0,36 
M. exstensor digitorum communis . . ..... | 45 0,48 ` 0,44—0,72 
| 


(nicht befallen) | Ä 


Es kam mir des weiteren darauf an, die beschriebene Einrichtung 
außer für Chronaxiebestimmungen am Menschen auch ohne weitgehende 
Änderungen für entsprechende Versuche am Tier, speziell am Frosch- 
nerv und -muskel sowie am Froschherz, zu benutzen. Da für solche 
Untersuchungen weit geringere Stromstärken, also dementsprechend 
geringere Spannungen ausreichen, so daß im allgemeinen 2 bis höchstens 
4 Akkumulatorzellen mit einer Spannung von 4—8 Volt genügen, wurde 
für. die ersten 5 zu einer Batterie vereinigten Zellen die Vorrichtung ge- 
troffen, durch eine besondere Feinregulierung (vergl. die Abb. S. 151) 
jede einzelne dieser 5 Zellen nacheinander einzuschalten, also je nach 
Bedarf 1, 2, 3, 4 oder sämtliche 5 Zellen zu benutzen. 

Da außerdem zum Ablesen der Rheobase das Milliamperemeter viel 
zu unempfindlich war, nahm ich statt dessen weit empfindlichere 
Zeigergalvanometer, bei denen ein Teilstrich der Skala einer Strom- 
intensität von 1,510” A (für Chronaxiebestimmungen am Frosch- 
herz) bzw. Lä. Oz A (für Chronaxiebestimmungen am Froschnerv 
oder -muskel) entsprach. Durch eine Wippe ohne Kreuz wurde in der 
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üblichen Weise das gewünschte Instrument in den Stromkreis ein- 
geschaltet. Für die Zu- und Ableitung des Reizstromes bei diesen 
Untersuchungen nahm ich wie bei meinen früheren Versuchen”) die 
von Cremer angegebenen unpolarisierbaren Elektroden mit 10 mm Elek- 
trodenabstand, die in eine feuchte Kammer aus Paraffin geführt werden. 

Sonst wurde an der Anordnung nichts verändert, auch die Technik 
bei der Feststellung der Rheobase und Chronaxie blieb genau dieselbe 
wie oben beschrieben (vergleiche auch meine schon erwähnten Unter- 
suchungen am Froschmuskel). 

Die Versuche ergaben nun eine gute Übereinstimmung mit den 
Lapicqueschen Werten; so fand ich für das Nerv-Muskelpräparat des 
Frosches Chronaxiewerte zwischen 0,37 und 0,46 o, während Lapieque 
als Durchschnittswert 0,30 o angibt. Hierbei ist aber unter anderem 
zu berücksichtigen, daß Lapicque neben anderen Elektroden auch einen 
kleineren Elektrodenabstand — nur 8 mm — im allgemeinen verwendet 
hat, wodurch, wie Laugier gezeigt hat, die Zeitwerte etwas kleiner werden. 

Auch ein Versuch mit einer !/, isotonischen Calciumchloridlösung, in die 
der Muskel gelegt wurde, fiel analog früheren Untersuchungen aus, wie fol- 
gendes Beispiel kurz erläutert. Die Erregbarkeit für den konstanten Strom 
und den Stromstoß wurde in Abständen von ca. je 20 Min. gemessen. 














Tabelle 3. 
| Rheobase © Chromazle | ` Quantität 
EE ned ae | 1,8: 10-5 A 0,370 11,33 - 10— Coulomb 
nach 20 Min. . . . 2... 30 -10 6A 0,33 o | 1,98 - IO? 7 
nach 40 Min. . ..... 40 .-10-0 A 0,28 o 12,24 In „ 


Es erfolgt also unter dem Einfluß des Ca-Ion einerseits eine stetige Zu- 
nahme der Rheobase, andererseits eine, wenn auch verhältnismäßig ge- 
ringere Abnahme der Chronaxie, so daß für die Quantität (Produkt aus der 
doppelten Rheobase und der Chronaxie) auch ein entsprechendes Ansteigen 
der Werteresultiert. Mankann diesen Befund auch so formulieren, daß der 
längere Zeit mit Calcium behandelte Froschmuskel zu seiner Erregung einen 
stärkeren konstanten Strom und eine größere Elektrizitätsmenge benötigt, 
während er umgekehrt auf einen kürzer dauernden Zeitreiz anspricht. 

Zum Schluß möchte ich noch einige Chronaxiebestimmungenam Frosch- 
herzen kurz erwähnen. Man geht hierbei so vor, daßam schlagenden Herzen 
nach Abklingen des refraktären Stadiums, in dem es einen Extrareiz nicht. 
beantwortet,mittelsdeskonstantenStromesunddesentsprechendenStrom- 
stoßes eine Extrasystole ausgelöst wird, und für diese Extrazuckung in der- 
selben Weise wie am quergestreiften Muskel die Werte der Rheobase und 
der Chronaxie bestimmt werden. Auch hier ergab sich für die Versuche am 
Herzeninsitu wie für dasStraubsche Herzpräparat eine befriedigende Über- 
einstimmung mit den von der Lapiequeschen Schule [Marcelle Lapieque!s), 
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Cath. Veill?)] und von Fredericg!®) angegebenen Zahlen. Ich fand für Vor- 
hof und Ventrikel des Frosches Chronaxiewerte von durchschnittlich 2,8 o 
(also wahrscheinlich wegen des trägeren Kontraktionsablaufes merklich 
längere Zeiten als beim Nerv-Muskelpräparat), während sich die ent- 
sprechenden Werte der französischen Untersucher je nach Wahl der 
Methode und je nach der Jahreszeit zwischen 1,75 und 3 o bewegen. 

Zusammenfassung. Es wird eine Apparatur*) beschrieben, mit der es 
möglich ist,eine Prüfung der Funktionstüchtigkeitam menschlichen Nerven 
undMuskeldadurch auszuführen,daßmandieAnspruchsfähigkeit desunter- 
suchten Gebildes auf einen kurzen Zeitreiz (Stromstoß) bestimmt. Als Maß 
wurde die auf dem Prinzip gesonderter Reizkoeffizienten sich aufbauende 
Chronaxie von Lapicque gewählt, die auf verhältnismäßig einfacheWeise zu 
ermitteln ist. Man gelangt, wie aus den einschlägigen Untersuchungen von 
Bourguignon und aus eigenen Beispielen hervorgeht, hiermit zu Werten, die 
infolge ihrer relativ geringen Abhängigkeit von den meist nicht ausreichend 
übersehbaren Widerstandsverhältnissen bei verschiedenen Versuchsperso- 
nen einegenügende Konstanz aufweisen, daher als Maßstab für die Beurtei- 
Jung des Erregbarkeitszustandes des untersuchten Objektes dienen können. 

Es hat sich ferner, auch durch den Vergleich mit den Werten von 
Lapieque und seiner Schule, gezeigt, daß unsere Methoden im Tier- 
experiment (Nerv-Muskelpräparat und Herz des Frosches) ebenfalls 
brauchbare Resultate liefert, demnach die beschriebene Einrichtung, 
die ich für die Praxis noch einfacher und kompendiöser zu gestalten 
bemüht bin, speziell für den klinischen Betrieb zur Nachprüfung und 
Weiterforschung empfohlen werden kann, um so die praktisch wie 
theoretisch gleich wichtigen Fragen der Reizphysiologie, insbesondere 
der Nerven- und Muskelerregbarkeit, erfolgreich zu bearbeiten. 
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Besprechungen. 


Rosenow:: Blutkrankheiten. Eine Darstellung für die Praxis. Fachbücher 
für Ärzte Bd. XI, herausgegeben von der Schriftleitung der Klinischen 
Wochenschrift. Verlag Julius Springer, Berlin 1925. Mit 43 zum Teil 
farbigen Abbildungen (268 S.). Gebunden RM. 27.—., 


Der Verfasser setzt sich die Aufgabe, das Krankheitsbild, das ein blut- 
kranker Mensch bietet, nicht das Blutbild in den Vordergrund zu stellen. Das 
ist, unterstützt mit meist recht guten Abbildungen, gelungen; ein sehr erheb- 
licher Teil des Buches behandelt aber auch die symptomatischen Blutbilder der 
Krankheiten sonst, wobei in diesem Buche das Blutbild mehr in den Vorder- 
grund gestellt werden mußte. Für den Praktiker bietet das Büchlein eine 
moderne und ansprechende Übersicht über das noch Wenigen vertraute Gebiet 
und wird ihn gewiß veranlassen, nun auch hämatologisch den angeschnittenen 
Fragen näher zu treten, was nicht ohne eine intensivere Beschäftigung mit dem 
Wesen des Blutbildes gelingen kann. Die Ausstattung des Büchleins ist vor- 
trefflich. Victor Schilling, Berlin. 


Leone Lattes: Die Individualität des Blutes in der Biologie, in der Klinik 
und in der gerichtlichen Medizin. Übersetzt von Dr. Fritz Schiff, Berlin. 
Mit einem Anhang: Fr. Schiff, Die forensisch-medizinische Verwertbar- 
keit der Blutgruppendiagnose nach deutschem Recht. Verlag Julius 
Springer, Berlin 1925. Mit 48 Abbildungen (232 S.). Preis RM. 9.60. 


In klarer Übersetzung wird dem Leser das schr interessante und in seinem 
Gesamtinhalte neue Buch des italienischen Forschers Lattes (Modena) vorgelegt 
und in gemeinsamer Arbeit zwischen Autor und Übersetzer gleichzeitig erweitert. 
und ergänzt, was in einer Vermehrung der Bibliographie allein von 420 auf 
700 Titel zum Ausdruck kommt. Das Thema wird eingeschränkt auf die Indi- 
vidualität im engeren Sinne, d. h. diejenigen Eigenschaften des Blutes, die 
innerhalb jeder Spezies die Unterscheidung einzelner Individuen ermöglichen, 
was besonders für die Isoagglutination und Isolyse, Heteroagglutination und 
Heterolyse, sowie für die Komplementbindung, also für speziell serologische 
Methoden gilt. Für den Menschen handelt es sich hauptsächlich um die vier 
klassischen Blutgruppen von Isoagglutination. Dieser begrenzte Teil des Themas 
wird dann aber mit einer außerordentlichen Gründlichkeit nach allen Seiten 
erörtert, theoretisch, technisch und praktisch angewandt, sodaß das Buch recht 
zu den unentbehrlichen Arbeitsbüchern gehört. Wichtig geworden sind diese 
neuen Erkenntnisse schon für Vererbungsfragen, ethno-anthropologische Studien, 
für die Prüfung der Spender und Empfänger der Bluttransfusionen, die foren- 
sische Bestimmung der Vaterschaft, die allerdings nur sehr begrenzt möglich 
ist, wenn der Vater als ausgeschlossen bezeichnet werden kann, und endlich für 
die Identifizierung eines Blutfleckens mit dem Blute von bestimmten Personen, 
ddie als möglich oder ausgeschlossen bezeichnet werden können. Den forensischen 
Teil paßt Schiff mit eigenen Bemerkungen dem deutschen Rechte an, wobei 
ihm Erfahrungen als gerichtlicher Sachverständiger schon zur Seite stehen. 

' Victor Schilling, Berlin. 


(Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik Göttingen. — Direktor: Prof. Dr. 
; Erich Meyer.) 


Über die Beziehungen der extrarenalen zur renalen 
Wasserausscheidung im Wasser- und Salzwasser-Trinkversuch. 


| Von 
Prof. R. Seyderhelm und Dr. Erich Goldberg. 


(Eingegangen am 25. Januar 1926.) 


„Es ist sehr charakteristisch, daß die lebende Substanz ihren Wasser- 
bestand, auch unter pathologischen Bedingungen, mit relativ großer 
Zähigkeit festhält“ Teo. Tschermak!)]. Die Funktion der Zelle, ihr Leben 
überhaupt, ist von einem ganz bestimmten Wassergehalt abhängig, 
d.h. ohne ihn nicht möglich. 

Wenn auch wahrscheinlich das Wasser im Organismus zu einem Teil 
chemisch gebunden ist (Hydrate), so ist doch die Hauptmenge zweifel- 
los in rein physikalischer Bindung vorhanden. Vor allem die Salze, 
speziell das Kochsalz, beherrschen die physikalische Fixation des Was- 
Sers. 

So erklärt sich, daß man bei Tieren durch reichliche Salzfütterung 
eine Wasseranreicherung im Körper erzielen kann, als deren Ausdruck 
eine Gewichtszunahme anzusehen ist. In besonders anschaulicher 
Weise kommt die Bedeutung der Salze für den Wasserhaushalt in den 
Untersuchungen von Cohnheim, Kreglinger, Tobler und Weber?) zum 
Ausdruck. Nach den anstrengenden Bergwanderungen dieser Autoren 
konnte bekanntlich die Wasserverarmung des Organismus nur durch 
Trinken von salzhaltigem Wasser ausgeglichen und dementsprechend 
eine Durststillung erzielt werden.. In ähnlicher Weise haben Brunn?), 
Else Aschenheimt), Starkensteind) u.a. gezeigt, daß Kochsalzzulage im 
Wasserversuch eine Hemmung der Diurese bewirkt. Auf die Frage, 
wieweit es sich hierbei um osmotische und wieweit um kolloid-chemische 
Probleme handelt, sei in diesem Zusammenhange nicht näher einge- 
gangen. Nach den Arbeiten von Magnus®), L. F. Meyer’), Pfeifjer?), 
Lasch?) und besonders von Ellinger!®), Daniel und Högler!!) sowie 
Oehme!?) scheint letzteres die Hauptursache der Diuresehemmung nach 
Kochsalzwässern zu sein. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 103. 1l 
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Im Gegensatz zw der herabgesetzten renalen Ausscheidung nach 
Aufnahme von kochsalzhaltigem Wasser erfolgt nach peroraler Zu- 
fuhr gewöhnlichen Wassers eine überschießende Diurese, d. h. eine grö- 
Bere renale Ausscheidung als der Menge der zugeführten Flüssigkeit 
entspricht. Den Versuch einer Erklärung für diese überschießende 
Diurese macht Douglas Cow!3), dem es gelang, aus der Intestinal- 
schleimhaut mit Wasser eine diuretisch wirksame Substanz zu ex- 
trahieren, die er sich als ein nierenspezifisch wirkendes Hormon vor- 
stellt.. NEE 

Mit dieser beschleunigten und überschießenden bzw. gehemmten 
Wasserabgabe stehen die in der Literatur. sich findenden Angaben über 
die Änderungen des Blutserumwassergehalts nach Einfuhr von Wasser 
bzw. von hypertonischen Salzlösungen nicht in Übereinstimmung. 
„Man sollte meinen, daß es nach Trinken von 11 Wasser, der binnen 
4 Stunden wieder ausgeschieden wird, zu einer Hydrämie kommt, die 
im Sinne der Schwellentheorie den Reiz für die Nierenzellen zur Diu- 
rese bildet.“ [Nonnenbruch!4). Die Versuche am Menschen haben 
jedoch übereinstimmend ergeben, daß zwischen Hydrämie und Diu- 
rese eine proportionale Korrelation nicht besteht. So beobachteten 
Veil!5) wie auch Brunn (l. c.) nach Trinken größerer Mengen von Salz- 
wasser eine Plethora, während sie und mit ihnen viele andere [Magnus 
l. c., Nonnenbruch!®), Regie"), Oehme!®), v. Monakow!?), Haldane and 
Priestley?°2)] nach Aufnahme von gewöhnlichem Wasser, wenigstens in 
sehr vielen Fällen, eine Eindickung des Blutes fanden, die häufig sogar 
gerade zu Zeiten der höchsten Diurese auftrat. Allerdings soll es sich 
hierbei nach Magnus und Nonnenbruch weniger um eine Eindickung, 
also ein Abströmen von Wasser aus der Blutbahn, als vielmehr um ein 
Einwandern von Eiweiß handeln, eine sog. Hyperproteinämie. Auch 
die Beobachtungen von Erich Meyer?!) über das Verhalten des Blutes 
bei Diabetes insipidus-Kranken gehören hierher, bei denen trotz der 
enorm vermehrten Flüssigkeitszufuhr nie eine Hydrämie, dagegen wohl 
in einem Fall (mit Hypophysiserkrankung und Dystrophia adiposo- 
genitalis) eine Eindickung des Blutes gefunden wurde. 

Die Bilanzberechnung im Wasserversuch unter gleichzeitiger Be- 
rücksichtigung des Körpergewichts ließ schon frühzeitig die Bedeutung 
der extrarenalen Wasserausscheidung erkennen. Diese erfolgt durch die 
Atemluft und die Perspiration der Haut. 

Siebeck und Borkowsky?2?) berechneten den täglichen Wasserver- 
brauch durch die Ausatmungsluft mit 260—360 g. Sie beobachteten 
regelmäßig eine Zunahme der Wasserdampfausscheidung durch die 
Lungen nach reichlicher Flüssigkeitsaufnahme. In ähnlicher Weise 
fand Straub®) die Verminderung des Ausatmungswassers bei herab- 
gesetzter Wasserzufuhr. Schwenkenbecher4) sowie Moog und Nauck®) 


zur renalen Wasserausscheidung im Wasser- und Salzwasser-Trinkversuch. 163 


fanden bezüglich der insensiblen Wasserabgabe durch die Haut, Rub- 
ner und Laschtschenko2#) bezüglich der gesamten extrarenalen Wasser- 
abgabe keine direkte Abhängigkeit von einer einmaligen vermehrten 
Wasserzufuhr. 

W. Heubner??) gibt in einer Zusammenstellung den normalen täg- 
lichen Wasserverlust mit der Ausatmungsluft mit 300—400 ccm an, 
der jedoch unter gewissen Umständen, wie z. B. nach reichlicher Flüssig- 
keitsaufnahme, gesteigerter Atmung, sehr trockener Luft oder erhöhter 
Temperatur der Außenluft oder des Körpers (Fieber) bis auf 600 ccm 
wachsen könne. Der tägliche Wasserverlust durch die Haut könne bei 
hoher Temperatur und Muskelarbeit eine Anzahl von Litern erreichen. 
Als durchschnittlichen extrarenalen täglichen Wasserverlust — also 
durch Haut plus Atmung — nennt er 1—1!/,1, das wären demnach für 
4 Stunden, d.h. für die Dauer des sog. Wasserversuchs, maximal 
250 ccm. 

Die prozentuale Beteiligung der extrarenalen Wasserabgabe an der 
Gresamtwasserausscheidung wird von Wengraf2#), der die extrarenale 
Ausscheidung bei Säuglingen bestimmte, mit 17—56% angegeben. 
Fel?) fand bei Erwachsenen einen extrarenalen Wasserverlust von 
20—40% der gesamten Wasserausscheidung in Fällen, bei denen vor- 
her keine Wasseraufnahme stattgefunden hatte, dagegen von nur 10 
bis 25%, im Wasserversuch. 

Ein Moment, das weitgehend die renale Wasserausscheidung im 
Trinkversuch beeinflussen kann, in der Literatur der letzten Jahre 
jedoch nur relativ wenig Berücksichtigung gefunden hat, ist die Art 
der Körperhaltung. Ihr Einfluß auf die Nierendurchblutung und damit 
auf die Urinsekretion erhellt schon aus den Beobachtungen bei ortho- 
statischer Albuminurie. A. Loeb), der Untersuchungen an Orthosta- 
tikern anstellte und dabei naturgemäß auf die Änderungen in der Harn- 
sekretion bei Aufsein und bei Liegen achtete, fand, daß sowohl Nor- 
male wie auch Patienten mit orthostatischer Albuminurie fast sämt- 
lich auf den Aufstehversuch mit einer oft recht erheblichen Urinver- 
minderung reagierten. Schon vor ihm hatten die Franzosen Linossier 
und Lemoine?!) die Abhängigkeit der Harnsekretion von der Körper- 
haltung beobachtet. Auch Erich Meyer (l.c.) hat gelegentlich seiner 
Untersuchungen über den Diabetes insipidus auf die Bedeutung der 
jeweiligen Körperhaltung aufmerksam gemacht. Er konnte zeigen, 
daß die beim Diabetes insipidus-Kranken häufig beobachtete nächt- 
liche Polyurie nicht Folge einer — wie bis dahin angenommen — 
Bradyurie (Kraus) zu sein braucht, sondern auch Folge der liegenden 
Körperhaltung sein kann. 

Erich Meyer fand bei einem seiner Diabetes insipidus-Fälle (Fürst) regelmäßig 
bei Aufsein geringere Harnmengen als bei Bettruhe. „Wenn der Kranke tagsüber 

11% 
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außer Bett war, so waren die Harnmengen am Tage geringer, in der Nacht größer, 
blieb er jedoch am Tage im Bett, so stellte sich gesetzmäßig eine fast vollkommene 
Gleichmäßigkeit der Tag- und Nachtmenge ein, indem die Tagesmenge zu- und 
die Nachtmenge abnahm. Als der Kranke einmal versuchsweise nachts fast voll- 
kommen aufrecht sitzen blieb und am Tage lag, drehte sich das Verhältnis um.“ 


Der Einfluß der Körperhaltung auf die renale Wasserausscheidung 
geht vor allem auch aus einer Arbeit aus der Göttinger Medizinischen 
Klinik von Frehrking [Inaug. Diss.32)] hervor. Frehrking hat Wasser- 
versuche zunächst im Liegen und nach mehreren Tagen beim gleichen 
Patienten in aufrechter Körperhaltung angestellt und dabei in 41 unter 
50 Fällen im Liegen eine größere Diurese gefunden als im Stehen, wobei 
die Differenz bis zu 80%, betrug. Da Frehrking aber Bestimmungen 
des Körpergewichts vor und nach dem Wasserversuch unterließ, blieb 
die Frage offen, ob es sich bei der Herabsetzung der renalen Ausschei- 
dung bei aufrechter Körperhaltung um eine Retention handele, oder 
ob die extrarenale Ausscheidung zugenommen habe. 


Eigene Versuche. 


Im folgenden wurde, um zunächst eine exakte Grundlage für die 
sich anschließenden Wasser- und Salzwasserversuche zu schaffen, die 
Bestimmung der exirarenalen Wasserausscheidung ohne Wasserzufuhr 
bei Änderung der Körperhaltung bei 10 Herz- und Nieren-Gesunden 
sowie fieberfreien Patienten während 4 Stunden — was der Dauer des 
Wasserversuchs entspricht — durchgeführt, und zwar einmal unter 
Einhaltung strengster Bettruhe und nach einigen Tagen bei den glei- 
chen Individuen während des Aufseins. Geachtet wurde darauf, daß 
die Patienten seit mindestens 12 Stunden nüchtern waren. Die Re- 
sultate gibt die folgende Tabelle 1 wieder: 


Tabelle 1. 


` Legende Körperhaltung | Aufrechte Körperhaltung 


57,6 kg bis 57,3 kg (300 g) 








Fall 1 





57,5 kg bis 57,4 kg (100 g) 





„ 2 | 57,2 39 ” 56,9 99 (300 w) 56,9 99 99 56,7 D (200 e) 
3i 73,9 „ » 73,7 „ (200 „) 73,1. ww 73,0 „ (100 a) 
A ` 56,1 u „ 55,9 „ (200 „) 55,1 „ „ 55,0 „ (100 „) 
5i 71,0 „ „ 70,8 „ (200 „) 70,6 „ „ 70,4 „ (200 „) 
6" 53,8 „ „ 53,6 „ (200 „) 54,1. „ 53,9 „ (200 ,) 
Se 64,1 „ , 64,0 „ (100 „) 65,4 „ „ 65,3 „ (100 „) 
RO 58,0 „ DI „ (100 „) 57.1 „ „ 57.0 „ (100 „) 
„8 65,6 „ „ 65.5 „ (100 „) 65,0 „ „ 64,9 „ (100 „) 
„10. 53,4 „ „ 53.3 „ (100 „) 53.1. „ 53,0 „ (100 ,) 


Aus den Zahlen dieser Tabelle geht hervor, daß beim nüchternen 
Menschen die extrarenale 4stündige Wasserabgabe schwankt zwischen 
300 und 100 ccm, und daß sie wider Erwarten, falls im Einzelfalle über- 
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haupt eine Differenz in der extrarenalen Ausscheidung zwischen auf- 
rechter und liegender Körperhaltung besteht, stets im Liegen größer 
ist (Differenz bis 200 ccm). Die Durchschnittszahlen sind: 180 ccm 
4stündiger extrarenaler Ausscheidung im Liegen und 130 ccm bei auf- 
rechter Körperhaltung. 

Weiterhin wurden sodann Untersuchungen zunächst darüber an- 
gestellt, ob sich die extrarenale Wasserausscheidung auch im Trink- 
versuch als abhängig von der Körperhaltung erweist. Auch hier 
wurden wiederum Kranke mit Herz- oder Nierenaffektionen, Neigung 
zu Ödemen sowie mit Fieber oder Ergüssen der serösen Häute aus- 
geschlossen. 

Die Versuchsanordnung war folgende: 


Getrunken wurde 11, und zwar in einem Zeitraum von höchstens 10 Min. 
Die zu den Trinkversuchen benutzten Wässer waren: Göttinger Leitungswasser, 
dessen Gefrierpunktserniedrigung — 0,05 beträgt, Pyrmonter Salzbrunnen mit 
einem NaCl-Gehalt von 0,6% und einer Gefrierpunktserniedrigung von — 0,46 
und „Pyrmonter Salzbrunnen stark“ mit einem NaCl-Gehalt von 0,8%, und einer 
Gefrierpunktserniedrigung von — 0,50. Die Dauer der Versuche betrug 4 Stunden. 
Der Urin wurde in Abständen von je einer Stunde aufgefangen und Menge, spezi- 
fisches Gewicht sowie NaCl-Gehalt bestimmt. Die Summe der renalen plus extra- 
renalen Ausscheidung und ebenso eine etwaige Retention wurde durch genaue 
Bestimmung des Körpergewichts vor und nach dem Wasserversuch festgestellt. 
Außerdem wurde der Serum-Albumen-Gehalt mit dem Zeiss-Pulfrichschen Ein- 
tauchrefraktometer bestimmt, und zwar vor dem Trinken, direkt danach und dann 
in Abständen von je einer Stunde während der Dauer der Versuche. 

Streng geachtet wurde darauf, daß die Patienten seit mindestens 12 Stunden 
völlig nüchtern waren und während der 4 Stunden die vorgeschriebene Körper- 
haltung (Aufsein resp. Herumgehen oder andererseits Bettruhe) exakt einhielten. 


Die folgende Tab. 2 gibt 9 Versuche wieder, die mit Göttinger Lei- 
tungswasser einerseits im Liegen, andererseits bei aufrechter Körper- 
haltung (Stehen, Gehen) vorgenommen wurden. Zwischen den beiden 
Versuchen, die jeweils am gleichen Menschen durchgeführt wurden, 
lag stets ein Zeitraum von mindestens 2 Tagen. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, daß die renale Ausscheidung beim 
Wassertrinkversuch im Liegen bei denselben Individuen bedeutend 
größer ist als im analogen Wassertrinkversuch in aufrechter Körper- 
haltung. Es findet in den meisten Fällen beim liegenden Indivi- 
duum eine überschießende renale Ausscheidung statt. Die innerhalb 
der ersten 4 Stunden nach dem Trinken von 11 Wasser ausgeschiedene 
Urinmenge übertrifft mit Ausnahme zweier Fälle die Einnahme um 
60—350 ccm. Der Wechsel in der Körperhaltung (Liegen — Aufsein) 
bewirkt bei diesen gleichen Versuchspersonen, daß die renale Ausschei- 
dung in ihrer Menge weit unter der der aufgenommenen Flüssigkeit 
bleibt. Nur in einem Falle (Fall 9) ist die Diurese im Aufsein größer 
als im Liegen, in einem anderen Falle (Fall 6) gleich. Inwieweit hier 
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Tabelle 2. 
Anteil der ex- 
renale Aus- extrarenale trarenalen an Retenti ee 
Fall || Körperhaltung scheidung Ausscheidung der Gesamt- PANON pes Urin 
ausscheidung 
e EE "Is en s 
1 | Liegen ' 1080 | San 18,5 0 2,05 
'  Aufsein 173 227 56,8 600 3,43 
2 | Liegen 1350 450 25,0 0 3,77 
~ Aufsein 520 | 280 35,0 200 1,28 
| 

3 ! Liegen 1330 : 370 21,8 0 — 
` Aufsein 900 ` 200 18,2 0 — 
4 || Liegen 1120 280 20,0 0 8,25 
Aufsein 890 210 19,1 0 3,70 
5 Liegen 1200 200 14,3 0 4,45 
| Aufsein 1000 100 9,1 0 4,42 
6 Liegen 530 | 370 41,1 100 2,90 
Avufsein 530 m 33,8 200 | 1,46 
7 Liegen 1260 140 10,0 0 2,85 
, Aufsein ` 780 | 220 | 22,0 0 1,67 
8 | Liegen 1320 Im | 120 0 — 
` Aufsein pu 320, 26,7 ee — 
9 | Liegen 610 190 | oos 200, 1,82 
|  Aufsein 760 240 | 24,0 O0 O > 189 


Störungen der renalen wie extrarenalen Ausscheidung mitspielen, 
konnte klinisch nicht entschieden werden. Auffällig ist, daß schon im 
Liegen der Wasserversuch die geringe Ausscheidung von 610 bzw. 
530 ccm zeigte. Eine Verwertung dieser beiden Protokolle ist deshalb 
nicht angängig. Interessant ist das Verhalten der extrarenalen Aus- 
scheidung bei aufrechter Körperhaltung: sie geht proportional der re- 
nalen Ausscheidung zurück, so daß ihr Anteil an der Gesamtausschei- 
dung prozentual annähernd der gleiche bleibt. Nur in 2 Fällen (ab- 
gesehen vom Fall 9) ist die extrarenale Ausscheidung im Aufsein größer 
als im Liegen (Fall7, 8). Die Durchschnittswerte der extrarenalen 
Ausscheidung für obige Versuche sind 266 ccm im Liegen und 222 ccm 
bei Aufsein; ihre Beteiligung an der Gesamtausscheidung sind 17,7% 
im Liegen und 23,2%, beim Aufsein. 

Bemerkenswert ist weiterhin, daß, wie Tab. 2 zeigt, sogar eine 
Wasserretention in 2 Fällen im Trinkversuch bei aufrechter Körper- 
haltung auftrat. 

In ganz analoger Weise wurden daraufhin Trinkversuche mit Salz- 
wasser durchgeführt, um auch hier wiederum das Verhalten der extra- 
renalen Ausscheidung bei liegender und aufrechter Körperhaltung zu 
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beobachten. Als Salzwasser wurde Pyrmonter Salzbrunnen benutzt*), 
und zwar sowohl der 0,6 proz. ‚„Pyrmonter Salzbrunnen‘“, als auch der 
0,8proz. „Pyrmonter Salzbrunnen stark“. Die Resultate gehen aus 
der folgenden Tab. 3 hervor. 























Tabelle 3. 
Anteil der i 
alo A extrarenale | extrarena- NaCl-Aus- 
ya!  zugeführte Körper- abe a DÉI" Ausschei- | len an der Retention | scheidung 
| Flüssigkeit haltung | SCheicung dung |Gesamtaus- | im Urin 
| scheidung ` 
ccm ccm wë | ccm g 
a E, n EEE D = - = 
E? en | Liegen 760 | 240 240 © 0 Ä 6,56 
ogo Aufsein 220 80 | 26,7 | 700 | 3,49 
SH 0 
3 S Liegen 300 200 | 40,0 ` 500 | 63 
. Aufsein, 110 119 52,0 700 0,69 
3 ee Liegen -820 180 18,0 0 7,52 
Aufsein 450 450 50,0 100 5,79 
4 Ge Liegen 63 137 68,5 800 1,28 
| Aufsein 60 ` 140 70,0 800 | 2,73 
5 0,8% Liegen 630 370 | 370 nu | Am 
Aufsein : 295 105 26,3 600 3,89 
6 Z) , Liegen | 365 235 39,2 400 l | 4,96 
Aufsein | 190 110 36,7 700 | 3,43 
7 5 Liegen 255 245 ! 49,0 , 500 3,37 
Aufsein ' 200 100 | 33,3 ` 700 3,0 
8 ar Liegen 550 © 250 31,3 200 4,63 
| Aufsein | 320 ` 180 — 36,0 500 3,74 
Sooo, Liegen | 505 295 | 36,9 ` 200 | 5,20 
Aufsein | 560 ' 240 30,0 | 200 | 3,49 


Die renale Ausscheidung ist, wie auch aus der Tabelle hervorgeht, 
bei der Aufnahme von Salzwasser im klassischen Trinkversuch (ie, 
gende Körperhaltung) schon an sich stark gehemmt. Bei aufrechter 
Körperhaltung erfährt sie, ganz analog wie beim Wassertrinkversuch, 
eine noch bedeutendere Herabsetzung. Die renale Ausscheidung er- 
reicht dabei nur einen mehr oder minder geringen Prozentsatz der 
Menge des getrunkenen Salzwassers, sie schwankt in den einzelnen Ver- 
suchen zwischen 60 und 560 ccm. Im Fall9 besteht ein entgegen- 
gesetztes Verhalten insofern, als die renale Ausscheidung im Aufsein 


*) Die Pyrmonter Mineralwässer wurden uns in liebenswürdiger Weise auf 
Veranlassung des Kurdirektors von Bad Pyrmont, Herrn Major Prestien, durch 
das Pyrmonter Mineralwasserversandhaus von Gebr. Vietmeyer möglichst frisch 
abgefüllt zur Verfügung gestellt, 
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die im Liegen um 55 cem übertrifft. Ferner fällt Fall 4 durch die ganz 
minimale renale Ausscheidung von 63 ccm im Liegen und 60 ccm im 
Aufsein auf. Die Herabsetzung der renalen Ausscheidung im Salz- 
wassertrinkversuch bei aufrechter Körperhaltung gegenüber der im 
Liegen geht auch hier wieder parallel mit einer gleichzeitigen Herab- 
setzung der extrarenalen Ausscheidung, so daß ihre Beteiligung an der 
Gesamtausscheidung bei Aufsein wie Liegen wiederum die gleiche 
bleibt. Nur im Fall 3 erfährt die extrarenale Ausscheidung im Aufsein 
eine wesentliche Erhöhung, sie beträgt hier fast das 3fache der im 
Liegen (450 ccm im Aufsein, 180 ccm im Liegen). In dem oben beson- 
ders hervorgehobenen Fall 4 ist die extrarenale Ausscheidung bei Auf- 
sein und Liegen gleich. Sie übersteigt hier bei beiden Körperhaltungen 
die renale Ausscheidung um mehr als das Doppelte. Die durchschnitt- 
liche extrarenale Ausscheidung beträgt in den obigen 9 Versuchen 
239 ccm im Liegen und 169 ccm im Aufsein, das ist eine Beteiligung an 
der Gesamtausscheidung von 33,6%, im Liegen und 38,8%, bei Aufsein. 

Wie schon angedeutet, fällt im Vergleich mit den oben angegebenen 
Wassertrinkversuchen die mehr oder minder starke Herabsetzung der 
renalen Wasserausscheidung im Salzwassertrinkversuch auf. Die Kon- 
trolle des Körpergewichts ergibt, daß dementsprechend bei den Salz- 
wassertrinkversuchen meist eine mehr oder minder große Wasserreten- 
tion erfolgt. Diese ist, wie aus der Hemmung der renalen und extra- 
renalen Ausscheidung bei aufrechter Körperhaltung schon hervorgeht, 
bei Aufsein meist bedeutend größer als im Liegen. In 6 von 9 Fällen 
beträgt diese Wasserretention bei Aufsein 600—800 ccm. 

In diesem Zusammenhange ist die Beobachtung Meyer-Bischs3?) 
von Interesse, daß das Körpergewicht des Normalen in ganz regel- 
mäßiger Weise im Laufe des Tages, also bei aufrechter Körperhaltung, 
um 500—1000 g zunimmt, während es im Laufe der Nacht, also bei 
liegender Körperhaltung, wieder zum Morgengewicht des Vortages 
zurückkehrt. Derselbe Autor schreibt ferner, daß manche Patienten 
auf den plötzlichen Übergang zu Bettruhe mit einer Wasseraus- 
schwemmung reagieren. 

Schon Wolpert [unter Rubner?!)] hatte bei Untersuchung der extra- 
renalen Wasserabgabe (Haut + Lunge) eine Vermehrung während des 
Schlafes gefunden, Schwenkenbecher (l.c.) fand keinen Unterschied in 
der Größe der Wasserabgabe durch die Haut während des Schlafes 
gegenüber der bei völliger Körperruhe, so daß diese gesteigerte extra- 
renale Ausscheidung wohl als Folge der liegenden Körperhaltung zu 
deuten ist. 

Vergleicht man die gefundenen Werte der extrarenalen Ausschei- 
dung bei liegenden und stehenden Menschen ohne Trinkversuch, bei 
Wasser- und Salzwassertrinkversuchen und zwar bei liegender Körper- 
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haltung einerseits, bei aufrechter andererseits und bringt man damit 
in Vergleich die Werte der renalen Ausscheidung und der Wasserreten- 
tion, so ergibt sich folgende, die oben beschriebenen Verhältnisse über- 
sichtlich gestaltende Gegenüberstellung aller gefundenen Durch- 
schnittswerte: 








Tabelle 4. 
| Anteil der | 
ale A extrarenale | extrarena-  NaCl-Aus- 
8 renate AUS-| Ausschei- | len an der | Retention ' scheidung 
Körperhaltung scheidung dung Gesamtsus- m Urin 
scheidung 
| cem ccm Rf cem g 











ohne Trinkversuch 





Liegen . . . 2 2 220. — 180 Te c 
Aufsein `, `, e, — 130 — — — 
Wassertrinkversuch 
Ligen . . 22 2 2 20. 1234 266 17,7 — 4,27 
Aufsein `, 2 2 2 2 2 20. 135 222 23,2 | 114 2,90 
Salzwassertrinkversuch | | 

Liegen . . 2.22 220. 472 239 | 33,6 : 289 : 4,92 
Aufsein . ` . 2 2 2 20 | 267 


169 ` 38,8 556 3,36 
In obiger Tabelle sind auch die Durchschnittswerte der Kochsalz- 
ausscheidung während der verschiedenen Trinkversuche angeführt. 
Es geht aus den NaCl-Zahlen hervor, daß die Kochsalzausscheidung, 
gleichgültig, ob Wasser oder Salzwasser getrunken wurde, durch den 
Übergang von liegender zu aufrechter Körperhaltung um 32,1% (im 
Wassertrinkversuch) bzw. 31,7% (im Salzwassertrinkversuch), d.h. 
um ca. !/, herabgesetzt wird. Hiermit stimmt die Beobachtung A. Loebs 
(l. c.) überein, daß bei Aufsein das Verhältnis von A zu NaCl, der sog. 


Koranyische Quotient, ansteigt. Loeb fand diesen Quotienten 


bei Bettruhe auffallend konstant, indem seine Schwankungen nicht 
über 15%, hinausgingen. Das Ansteigen dieses Quotienten soll nach 
Koranyi?5) auf eine verminderte Strömungsgeschwindigkeit im Glo- 
merulus hindeuten. Es hat hiernach also den Anschein, als ob die Ur- 
sache der Verminderung der Harnsekretion bei aufrechter Körperhaltung 
in einer verlangsamten Durchströmung der Nieren zu suchen ist. 

Die Verschiebungen, die sich während der obigen Trinkversuche 
bezüglich der Serumrefraktometerwerte ergaben, werden weiter unten 
näher beschrieben. Hier sei nur erwähnt, daß die größere Wasser- 
retention bzw. gehemmte renale Ausscheidung beim Wassertrinkver- 
such im Stehen gegenüber im Liegen nicht gesetzmäßig mit einer dem- 
entsprechend stärkeren Verdünnung des Blutes einherzugehen pflegt. 
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Tabelle 5. 
| nn Renale EE ee en ` NaCl-Aus- 
ee Zugeführte Ausschei- | Ausschei- scheidung 
Sech Flüssigkeit dung dung | % Gesamt- | Fetention |, Urin 
'| ausschei- 
U EIERN Sl hr er E E EE 
1 | Wasser WEEN | 1060 40 3,6 0 1,55 
l Pyrmont 0,6 proz... 530 470 47,0 0 4,52 
| 
2 | Wasser ........ 1270 30 23 i 0 4,34 
| Pyrm. 0,6 proz. ... 130 370 33,6 0 5,85 
| NaCl 0,6proz..... 780 220 22,0 0 5,04 
NaCl 1proz...... 680 320 32,0 0 8,27 
3 | Mamer... . 119 105 8,1 0 1,82 
| Pyrm. 0,6 proz. ...! 298 302 50,3 400 3,87 
4 j Wasser. ......., 1270 430 25,3 . 0 3,51 
' Pyrm. 0,6proz. ... 460 840 64,6 0 3,82 
Wasser. 2222.20. ‚1230 270 18,0 0 4,04 
| Pyrm. 0,6 proz. ...: 800 800 50,0 0 4,89 
5 Wasser... 2.2... 965 335 25,8 0 2,55 
< Pyrm. 0,6 proz. ... 180 420 70,0 400 2,95 
6 | Wasser........ ‚1460 130 8,2 0 4,58 
| Pyrm. 0,6 proz. ... | 685 215 23,9 | 100 4,48 
T |Waser........ | 1130 170 13,1 0 3,29 
| Pyrm. 0,6 proz. ...i 540 260 32,5 200 4,59 
' | 
8 | Wasser... 1370 230 14,4 0 I 4,25 
Perm. 0,6 proz. ... | 457 243 34,7 300 | des 
9 | Wasser. ....... 744 256 25,6 0 == 
- į Pyrm. 0,6 proz. ...: 492 308 38,5 200 == 
10 | Wasser... .. EE | 1180 320 21,3 | 0 3,89 
| Pyrm. 0,6 proz. .... 278 222 44,4 500 6,16 
11 Wasser. 222.2... 1690 310 15,5 0 4,96 
| Pyrm. 0,6proz. ... Ä 740 260 26,0 0 4,21 
12 | Wasser. . n.u. , (120 380 25,3 0 3,83 
| Pyrm. 0,6 proz. . . | 920 280 23,3 d 6,75 
13 | Wasser oc. ; 1180 120 9,2 0 — 
| Pyrın. 0,8 proz. ... | 400 400 50,0 200 6,80 
14 | Wasser EU 560 340 37,8 100 _ 
| Pyrm. 0,8 proz. ... 167 533 76,1 300 2,14 
15 ge TEE | 1620 280 14,7 0 4,90 
Pyrm. 0,8 proz. ...! 300 300 50,0 400 4,49 
16 e TEREE | 1310 190 12,7 0 3.28 
Pyrm. 0,8proz. ...i 610 190 23,8 200 3,09 
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Das retinierte Wasser wird eben nicht im Blute retiniert, sondern fließt 
in die Gewebe ab .[Siebeck3), Volhard??)]. 

Die Wasser- sowie Salzwasserversuche bei aufrechter und liegender 
Körperhaltung haben gezeigt, daß der prozentuale Anteil der extra- 
renalen Ausscheidung an der Gesamtwasserabgabe durch den Wechsel 
in der Körperhaltung nicht geändert wird. Ein Vergleich der Wasser- 
mit den Salzwasserversuchen ergibt nun im Gegensatz dazu, daß bei 
letzteren, und zwar sowohl im Liegen wie bei Aufsein die extrarenale 
Wasserausscheidung eine erheblich, und zwar fast um das Doppelte 
stärkere Beteiligung erfährt (17,7%, bzw. 23,2%, bei Wasser, 33,6% 
bzw. 38,8%, bei Salzwasser). Es hat hiernach den Anschein, als 
ob — während die aufrechte Körperhaltung die renale wie extrarenale 
Ausscheidung in gleichem Maße blockiert — Salzwasser nur auf die re- 
nale Ausscheidung hemmend wirkt, dagegen auf die extrarenale keinen 
Einfluß ausübt, ja vielleicht sie sogar erhöht. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurden bei 15 weiteren nieren- 
gesunden Individuen Trinkversuche in der Weise durchgeführt, daß 
im Gegensatz zu der bisherigen Versuchsanordnung bei der gleichen 
Versuchsperson ein Wasser- und nach mehreren Tagen ein Salzwasser- 
trinkversuch angestellt wurde, und zwar beide Male bei liegender Körper- 
haltung. Benutzt wurde auch hier einerseits Göttinger Leitungswasser, 
andererseits Pyrmonter Salzbrunnen. Die Resultate dieser Versuche 
gehen aus der vorstehenden Tab. 5 hervor. 

Aus der obigen Tabelle geht wiederum hervor, daß die renale Aus- 
scheidung durch den Kochsalzgehalt des getrunkenen Wassers in jedem 
einzelnen Falle gegenüber der renalen Ausscheidung im Wassertrink- 
versuch wesentlich herabgesetzt wird. Absolut eindeutig ist ferner- 
hin das Verhalten der extrarenalen Ausscheidung. Ihr Anteil an der 
Gesamtausscheidung ist in obigen 36 Versuchen mit Ausnahme eines 
einzigen (Fall 12) stets im Salzwassertrinkversuch wesentlich erhöht 
gegenüber dem Wassertrinkversuch, in den meisten Fällen um mehr 
als das Doppelte, im Fall 1 und 2 sogar auf das 13—15fache. Die extra- 
renale Ausscheidung wird, wie die Durchschnittswerte der obigen Ver- 
suche ergeben, von 16,2% nach Wasserzufuhr bei den gleichen Indi- 
viduen nach Salzwasserzufuhr auf 40,9%, der Gesamtausscheidung er- 
höht. Es handelt sich hierbei aber nicht etwa nur um eine prozentuale 
Erhöhung, bedingt durch die starke Abnahme des renalen Anteils. 
Aus den Werten der Tab. 5 geht hervor, daß die extrarenale Ausschei- 
dung in den allermeisten Fällen beim Salzwassertrinkversuch absolut 
zunimmt gegenüber dem Wassertrinkversuch, so z. B. im Fall 1 von 40 ccm 
auf 470 ccm, im Fall 2 von 30 ccm auf 370 ccm usw. Eine Umkehrung 
bieten lediglich die Fälle 10, 11 und 12, während im Fall 16 die extra- 
renale Ausscheidung im Wasser- und Salzwassertrinkversuch gleich- 
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bleibt. Letztere aus dem Rahmen der übrigen herausspringenden Fälle 
beweisen, daß nicht Versuche an 1 oder 2 Individuen Schlüsse gestatten, 
sondern daß nur der Durchschnittswert aus einer größeren Anzahl von 
Versuchen allgemeinere Schlußfolgerungen gestattet. Denn es kommen 
individuelle Schwankungen vor, so daß prinzipielle Rückschlüsse auf 
den Weg des Wassers im Trinkversuch unter verschiedenen Umständen 
nicht auf Grund einer Einzelbeobachtung, sondern nur unter Zugrunde- 
legung der Durchschnittswerte von Serienversuchen gezogen werden 
können. So weist auch Siebeck®®) in seiner Arbeit „Probleme des Wasser- 
haushalts in der Physiologie und in der klinischen Medizin‘ auf die 
Rolle der individuellen Verschiedenheiten und die Kompliziertheit der 
Vorgänge hin. „Die Verhältnisse sind überaus vielgestaltig. Die Wasser- 
ausscheidung nach Flüssigkeitsaufnahme hängt durchaus nicht nur von 
der Nierenfunktion ab, sondern von der Einstellung des ganzen Wasser- 
haushalts. Es ist eben nicht so, daß das getrunkene Wasser resorbiert, 
mit dem Blute an die Nieren gebracht und dort ausgeschieden wird, 
sondern mit der Aufnahme des Wassers ins Blut erleidet das Ganze 
des Wasserhaushalts einen Anstoß, all das, was den Stoffaustausch 
zwischen Blut und Geweben ausmacht und was ja mit den Vorgängen 
in allen Geweben aufs engste verknüpft ist, und je nach den im Augen- 
blick gegebenen Verhältnissen kann das Ergebnis ein ganz verschie- 
denes sein.“ 

Entsprechend der absoluten Erhöhung der extrarenalen Ausschei- 
dung finden wir in obigen 19 Salzwassertrinkversuchen trotz der hoch- 
gradigen Hemmung der renalen Ausscheidung eine nur relativ gering- 
fügige Wasserretention, derart, daß in 8 Versuchen gar keine Retention 
auftrat, während in 5 Versuchen ihre Größe nicht über 200 cem und in 
2 Versuchen 300 ccm betrug. Nur in einem Versuche erreichte die Re- 
tention die Menge von 500 ccm, und zwar in dem bereits wegen seines 
paradoxen Verhaltens erwähnten Fall 10. 

Wie schon oben anläßlich der Beschreibung der in unseren Versuchen 
angewandten Methodik gesagt, bestimmten wir in sämtlichen Ver- 
suchen fortlaufend das Verhalten des Serumalbumens, und zwar be- 
dienten wir uns hierbei der Refraktometrie.. Am Schluß der Bespre- 
chung der Liege- und Aufseinversuche ist erwähnt, daß das Verhalten 
des Bluteiweißes während der Trinkversuche bei Aufsein gegenüber 
denen im Liegen keine gesetzmäßigen Unterschiede aufwies. Dagegen 
zeigte sich schon hier ein auffälliger Unterschied bei Vergleich der Salz- 
wasser- mit den Wassertrinkversuchen. Während nämlich bei letzteren 
die Serumeiweißwerte sich meist auf ziemlich gleichbleibender Höhe 
hielten und in einigen Fällen sogar ein Ansteigen zu verzeichnen war, 
zeigte ihr Verhalten in den Salzwassertrinkversuchen stets eine deut- 
liche Abnahme des Serumalbumengehaltes im Verlauf der 4stündigen 
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Beobachtung. Dies wurde noch eklatanter in den letztbeschriebenen 
17 Wasser—-Salzwassertrinkversuchen, bei denen nach Salzwasser- 
zufuhr stets bis auf einen Fall ein deutliches und meist recht erheb- 
liches Sinken der Refraktometerwerte auftrat, während in den Wasser- 
trinkversuchen 5mal ein Zunehmen, nur 4mal eine ganz geringe Ab- 
nahme und in den übrigen Versuchen ein Gleichbleiben der Serum- 
eiweißwerte beobachtet wurde. Von einer Wiedergabe der gefundenen 
Refraktometerwerte wurde der Raumbeschränkung halber Abstand ge- 
nommen. | 

Die Zunahme der extrarenalen Ausscheidung im Salzwassertrink- 
versuch ist auch durch die folgenden berechneten Durchschnittszahlen 
gekennzeichnet: 


Tabelle 6. 
Anteil der | 
extrarenale | extrarena- | 
Ausschei- | len an der; Retention 
dung Gesamtaus- 


| 


Zahl der |renale Aus- 


zugeführte Flüssigkeit Fälle scheidung 
EM 




















scheidung 
ccm cem en ccm 
a mt a a ee er: 
Leitungswasser . . . . . © | 1197 | o 16,2 0 
Pyrmont 0,6 proz. . . .. 13 | 547 | 384 41,2 162 
| davon 6! 0 
e. 2 200 
Pyrmont 0,8 proz. . . . . | 4 369 356 49,1 275 
Zusammenfassung. 


In den obigen Trinkversuchen mit Wasser und Salzwasser waren 
besonders 2 Faktoren von Einfluß auf den Weg des getrunkenen Was- 
sers: der Salzgehalt des Wassers und die jeweilige Körperhaltung des 
Individuums. l 

Beide zeigen insofern nach einer Richtung hin eine analoge Wirkung, 
als sowohl bei Salzzufuhr wie bei aufrechter Körperhaltung eine Hem- 
mung der Diurese auftritt. 

Aus den obigen Untersuchungen geht hervor, daß im Gegen- 
satz zu dieser gleichsinnigen Wirkung auf die renale Ausscheidung 
ein prinzipieller Unterschied in ihrer Beeinflussung der extrarenalen 
Ausscheidung besteht. Während die aufrechte Körperhaltung 
die extrarenale Ausscheidung in gleichem Maße wie die renale 
blockiert, macht Kochsalzzulage nicht nur keine Blockierung, son- 
dern eine oft sogar recht erhebliche Erhöhung der extrarenalen Aus- 
scheidung. 

Der nächstliegende Gedanke ist wohl der, letztere für eine Folge 
der herabgesetzten renalen Ausscheidung zu halten. Doch schon die 
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Tatsache der durch die aufrechte Haltung hervorgerufenen gleich- 
mäßigen Blockierung der renalen und extrarenalen Ausscheidung 
führt diese Hypothese ad absurdum. Diese gleichmäßige Blockie- 
rung läßt vielmehr an einen durch die aufrechte Körperhaltung, 
vielleicht auf nervösem Wege hervorgerufenen reflektorischen Vor- 
gang denken. 

Wengraf (l.c.) fand nach Wasserversuchen an Säuglingen, die er 
stündlich wog, ‚in vielen Fällen ein so deutliches Zusammenfallen im 
Wachsen und Abnehmen der Größe der Perspiratio insensibilis mit dem 
Diureseanstieg und -abfall, daß die nächstgelegene Erklärung dafür 
die ist, daß in diesen Fällen derselbe regulatorische Mechanismus, der 
die Nierendiurese anregt, die akzessorischen Wasserausscheidungs- 
apparate zur Tätigkeit veranlaßt.‘“ Die analoge Annahme einer reflek- 
torischen Hemmung der Wasserausscheidung bei aufrechter Körper- 
haltung, für die die gleichmäßige Herabsetzung der renalen sowie 
extrarenalen Ausscheidung zu sprechen scheint, wäre ein Weg einer 
Erklärungsmöglichkeit für diesen höchst eigenartigen Vorgang. Bei 
dieser Annahme wäre die Hemmung der Ausscheidung als das 
Primäre und die Wasserretention als ihre zwangsläufige Folge an- 
zusehen. 

Eine zweite Möglichkeit ist, die Retention als das Primäre anzu- 
sehen. Es müßte dann aus dieser vermehrten Retention eine Herab- 
setzung der Wasserabgabe resultieren. Daß das Hauptwasserdepot 
im menschlichen Organismus die Muskulatur ist, ist eine bekannte phy- 
siologische Tatsache. Ebenso bekannt ist, daß der in Tätigkeit befind- 
liche Muskel diese Fähigkeit der Wasseraufnahme in höherem Maße 
besitzt als der ruhende. Auf unsere Frage übertragen, würde dies 
heißen: Bei aufrechter Körperhaltung bewirkt die in einem verstärkten 
Tonus sich befindende Muskulatur eine stärkere Wasserretention, als 
deren Folge eine Herabsetzung der renalen sowie extrarenalen Wasser- 
ausscheidung auftritt. Zu entscheiden wäre diese Frage durch Wasser- 
versuche, die einerseits bei aufrechter, andererseits bei liegender Körper- 
haltung, jedoch gleich angespannter bzw. in Tätigkeit befindlicher 
Muskulatur durchgeführt werden müßten. 

Wie sollen wir uns nun aber die Erhöhung der extrarenalen Aus- 
scheidung im Salzwassertrinkversuch vorstellen? Einen Hinweis gibt 
vielleicht der sowohl in unseren Versuchen wie auch in anderen Arbeiten 
zutage getretene Unterschied in dem Verhalten des Blutes nach Wasser- 
bzw. nach Salzwasserzufuhr. Während nach Aufnahme von Kochsalz- 
lösungen stets ein deutliches und starkes Abnehmen des Serumalbumen- 
gehaltes erkennbar war, trat nach gewöhnlichem Wasser keine wesent- 
liche Veränderung, ja häufig sogar eine Erhöhung der Serumeiweiß- 
werte auf. Es bleibt hierbei gleichgültig, ob man diese Verminderung 
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des Serumalbumens nach Salzwasser im Sinne Veils als durch einen 
Wassereinstrom ins Blut, eine Hydrämie (,Kochsalzplethora‘‘) be- 
dingt auffaßt, oder nach der Anschauung von Magnus und Nonnenbruch 
als ein Auswandern von Serumeiweiß aus der Blutbahn (,Hypalbumi- 
. noe“). In beiden Fällen kommt es zu einer Abnahme der Hydra- 
tation, des Quellungsdruckes der Plasmakolloide. Es wäre immerhin 
möglich, daß die vermehrte extrarenale Wasserabgabe die Folge dieses 
verminderten Quellungsdrucks wäre. Bei dieser Erklärung bliebe aller- 
dings die Frage offen, warum es trotzdem zu solch bedeutender Hemmung 
der renalen Ausscheidung kommt. 


Fassen wir nochmals kurz zusammen, so ergibt sich aus obigen 
Versuchen: 


l. Die extrarenale Wasserausscheidung beim nüchternen Menschen 
ist im Liegen größer als bei Aufsein (Differenz bis 200 ccm). 

2. Im Wasser- sowie im Salzwassertrinkversuch werden sowohl re- 
nale wie extrarenale Wasserausscheidung durch die aufrechte Körper- 
haltung stark herabgesetzt gegenüber dem Versuch im Liegen, und zwar 
beide im gleichen Verhältnis. Der Anteil der extrarenalen Ausschei- 
dung an der Gesamtausscheidung bleibt also bei Aufsein wie Liegen 
der gleiche. Dementsprechend erfolgt bei Aufsein häufig eine Wasser- 
retention, die besonders deutlich im Salzwassertrinkversuch zutage 
tritt, bei dem bekanntlich die renale Ausscheidung schon im Liegen 
vermindert ist. Die Kochsalzausscheidung durch den Urin nimmt bei 
Aufsein gegenüber dem Liegen ab (um ca. 1/,). 

3. Während die aufrechte Körperhaltung die renale und extrarenale 
Ausscheidung hemmt, wirkt Kochsalzzulage im Wassertrinkversuch 
nur auf die renale Ausscheidung hemmend, dagegen auf die extrarenale 
sogar erhöhend. 
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Über den qualitativen Blutbefund der weißen und roten 
Blutkörperchen bei der perniciösen Anämie. 


Von 
Univ.-Prof. Dr. Arneth, 


dirig. Arzt der inneren Abteilung des Städt. Krankenhauses zu Münster i. W. 


(Eingegangen am 12. Januar 1926.) 


Auf Grund der genaueren qualitativen Blutuntersuchung der weißen 
Blutkörperchen nach der von mir angegebenen Methode läßt sich 
meiner Überzeugung nach eine viel genauere Umgrenzung des Gebietes 
der echten perniciösen Anämie, also eine genauere Begriffsbestimmung, 
und auch eine bessere Auffassung ihres Wesens gewinnen. Ihre Stellung 
zu anderen Erkrankungen, besonders auch ihre Beziehung zur ‚‚aplasti- 
schen" perniciösen Anämie wird klarer. Auch wichtige prognostische 
und therapeutische Gesichtspunkte ergeben sich. Die Befunde wurden 
übereinstimmend an 15 hämatologisch genau untersuchten Fällen er- 
hoben. 

1. Neutrophile. Auf die hier vorliegenden, früher unbekannten 
qualitativen Verhältnisse wurde vom Verfasser z. T. schon im Jahre 
1907 nachdrücklich verwiesen!). Inzwischen haben wohl alle Autoren, 
die sich eingehender damit beschäftigten, die gemachten Angaben be- 
stätigen können. 

Die leukopenischen Zählwerte, die der entwickelten perniciösen 
Anämie als charakteristisch zukommen und die gewöhnlich durch die 
einseitige stärkere Abminderung der absoluten Zahlen der Neutrophilen 
bedingt sind (Ausnahmen a u.), während die Iymphoiden Zellen meist 
eine geringere absolute Verminderung (daher ihre relativ erhöhten 
Prozentwerte) darbieten, sind wesentlich durch die Beschaffenheit der 
beiderseitigen qualitativen Blutbilder zu erklären. 

Das neutrophile qualitative Blutbild nach Verf. hat sich bei allen 
reinen Fällen ohne Ausnahme als absolut normal, ja meist sogar als 
nach rechts, also über den normalen Durchschnitt hinaus, entwickelt 
gezeigt. In meiner „Diagnose und Therapie der Anämien“ sind zwei 
derartige Blutbilder auf Tafel 4 und 5 ausführlich wiedergegeben. 


!) Arneth, Diagnose und Therapie der Anämien nach funktionellen Gesichts- 
punkten. S.61. Münster i. W.: H. Stenderhoff 1907. 
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Weitere derartige Blutbilder sind im 1. Bande meiner ‚„Qualitativen 
Blutlehre‘‘, S. 403, und im 3. Bande S. 35 enthalten. Auch alle anderen 
von mir untersuchten Fälle (ausführlicher a. a. O.) boten das gleiche 
Verhalten. Die Rechtsentwicklung erreicht oft beträchtlichere Grade, 
was sich nicht nur in der Entvölkerung der 1. Klasse und der stärkeren 
Bevölkerung der 4. und 5. Klasse des neutrophilen Blutbildes, sondern 
vor allem an dem Zellinhalte der dazwischenliegenden Klassen 2 und 
3 bemerkbar macht. Statt ca. 35%, im normalen Durchschnitt in der 
2. Klasse sind von mir bis zu 16% herab gefunden worden. Derartige 
Verschiebungen innerhalb des Blutbildes selbst, auf die merkwürdiger- 
weise von anderer Seite gar kein Wert gelegt wird, obwohl doch gerade 
diese Klassen die Hauptmasse der Zellen umfassen, sind mit von wesent- 
licher Bedeutung für die Auffassung der qualitativen Veränderungen 
bei den Neutrophilen, wie ich immer hervorgehoben habe, und weshalb 
ich auch wenigstens bei wissenschaftlichen Untersuchungen die Ver- 
nachlässigung dieser Klassen für untunlich halte. Sie verleihen dem 
Blutbilde, da sie (2. und 3. Klasse) die Hauptmasse der Zellen betreffen, 
für die mikroskopische Betrachtung die Hauptrichtlinie, so daß für den 
Geübten oft schon einige wenige Zellexemplare genügen, um die un- 
gefähr zu erwartende Entwicklung des Blutbildes voraussagen zu können. 

Das neutrophile Blutbild kann, wie erwähnt, bei der perniciösen 
Anämie außer der Rechtsentwicklung auch ein ganz normales Aussehen 
haben, und sind natürlich alle Zwischenstufen zwischen diesem und 
dem stärker rechts entwickelten Blutbilde anzutreffen. Nach unserer 
Auffassung!) liegt bei derartigem Befunde eine negative Reaktion der 
betreffenden Zellart, hier also der Neutrophilen, dem Blutbefunde zu- 
grunde, wenn gleichzeitig, wie bei der echten perniciösen Anämie, die 
absoluten Zählwerte vermindert sind. Diese negative, aplastisch — 
aregenerative Einwirkung des kryptogenetischen Giftes der perniciösen 
Anämie, der nach unserer Auffassung eine spezifische Bedeutung zu- 
kommt (neben den anderen noch weiter unten zu beschreibenden, 
ebenso spezifischen Verhältnissen) besteht also bei den Neutrophilen 
in leichten Fällen darin, daß’es lediglich zu einer Abminderung der 
absoluten Neutrophilenzahl, i. e. zu einer geringeren Produktion infolge 
toxisch-aplastischer Beeinflussung ihrer Mutterterritorien kommt, 
ohne daß dabei zunächst in der Art der Produktion (== qualitativ) 
eine Hemmung oder Schädigung sich bemerkbar macht. Die negative 
Schädigung ist in leichten Fällen also zunächst nur eine quantitative 
und führt erst mit weiterer Abminderung der Produktion auch zu einer 
qualitativen (== Rechtsverschiebung). | 

Die gewöhnliche Angabe, daß innerhalb des leukopenischen Ge- 
samtzählwertes die Neutrophilen auch prozentualiter zurücktreten und 
l 1) Qualitative Blutlehre. 3. Bd. Münster i. W.: H. Stenderhoff. 
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einer relativen Lymphocytose Platz machen, fand ich in etwa 1/ meiner 
Fälle nicht bestätigt, trotz sonst charakteristischen Verhaltens. In 
diesen überwogen also die Neutrophilen relativ bis zu beträchtlicheren 
Werten die Lymphocyten, z. B. fanden sich in 2 besonders ausgesproche- 
nen Fällen bei 2200 und 3200 Leukocyten nur ca. 14%, Lymphocyten. 
Eine absolute Verminderung der Neutrophilen bestand aber natürlich 
trotzdem. 

Meist finden sich zugleich auch beträchtlichere absolute Abminde- 
rungen der Werte der lymiphatischen Zellen, und die negative Reaktion bei 
den Iymphoiden Zellen ist dann an sich offenbar eine ebenso bedeutende 
wie bei den Neutrophilen. Man muß überhaupt, wie bei allen Erkran- 
kungen, daran festhalten, daß nur das Prinzip der Wirkung in allen 
Fällen das gleiche sein wird, daß aber ein größerer Spielraum für die 
Auswirkung im einzelnen bei den verschiedenen Leukocytenklassen 
bestehen muß, entsprechend den individuell verschiedenen (erworbenen 
bzw. konstitutionellen) Organ- und Zellfunktionen. 

Es ist eine Eigentümlichkeit des perniciös-anämischen Blutbefundes, 
daß, je stärker die negative Reaktion bei den Leukocyten ist, um so 
stärker meist auch der negative Anteil der Reaktion bei den Erythro- 
cyten erscheint und umgekehrt, da eben beide Prozesse augensichtlich 
durch das Gift in mehr oder weniger paralleler Weise und Stärke aus- 
gelöst werden. 

Es liegt in dem beschriebenen Verhalten der Leukocyten also auch ein 
prognostischer Faktor, insofern als eine gleichzeitige, besonders schwere 
Beteiligung der Leukocyten weniger günstig erscheint. Auch für die 
Bestrebungen der Therapie ist das Verhalten wichtig, da diese, wie ich 
gezeigt habe!), wenigstens eine gewisse Reaktionsfähigkeit der Zellen 
zur Grundlage haben muß. 

Früher?) wurde von mir ein Fall von perniciöser Anämie hinsichtlich 
seines qualitativen neutrophilen Blutbildes fortlaufend unter dem zu 
einer Remission führenden Einflusse von Thorium-X, dem auf Grund 
der blutzellulären Studien eine dem Gifte antagonistische und daher 
sanitäre Wirkung zugeschrieben werden mußte, eingehend untersucht. 
Es war zu ersehen, wie trotz Anstieg der absoluten neutrophilen Zähl- 
werte von 580 auf etwa 4000 pro cmm im Laufe der Behandlung die 
Rechtsverschiebung des Blutbildes sich so gut wie unverändert durch 
Monate hindurch erhielt. 

Wie wenig das neutrophile System beim Einbruch sogenannter 
neutrotaktischer Gifte der Situation bei der perniciösen Anämie ge- 
wachsen ist, habe ich in einem anderen Falle bei Hinzutritt einer crou- 


1) Qualitative Blutlehre. 3. Bd. 
2) Qualitative Blutlehre. I/II, S. 403. Münster i. W.: H. Stenderhoff. 
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pösen Lungenentzündung zeigen können!). In charakteristischer Weise 
stellte sich keine Leukocytose, sondern nur eine weitere Verminderung 
der Leukocytenwerte ein, und eine neutrophile Linksverschiebung (wie 
sie sonst immer bei der croupösen Pneumonie vorhanden ist) trat nicht 
ein. Nur einige jugendliche W.-Zellen erschienen in der 1. Klasse mehr, 
die daher nur um so besser die Schwäche des Organismus, neutrophile 
Zellen zu mobilisieren, und seine krampfhaften Anstrengungen nach 
dieser Richtung hin illustrierten. Der Tod trat unmittelbar auf der 
Höhe der Pneumonie ein und wurde naturgemäß mit dem Versagen 
der neutrophilen Schutzzellen infolge völliger Insuffizienz ihres negativ 
betroffenen Muttergewebes in Verbindung gebracht. 


Noch ein wichtiger Punkt bleibt zu erwähnen. Es kommt nach 
meinen Erfahrungen nicht vor, daß bei der echten perniciösen Anämie 
Myelocytenbefunde im Blute erhoben werden, wie dies in der Literatur 
häufiger, z. B. auch von Ziegler und Hirschfeld, berichtet wird. Nägeli?) 
„findet sie in der Mehrzahl der Fälle (!/, bis ca. 11/,%,). Ihr Auftreten ist 
ein launenhaftes. Sie sind Zeichen einer schweren Markaffektion und 
bedeuten keineswegs den Beginn einer myeloischen Hyperaktivität‘‘. 
Saltzmann (Handbuch der Krankheiten des Blutes usw., herausg. v. 
Schittenhelm, Jul. Springer 1925, S. 201) bildet ein perniciös-anämisches 
Blutbild ab, wo sogar in einem Gesichtsfelde 1 Megaloblast und 1 Myelocyt 
verzeichnet sind. Er gibt an, in ca. 50%, Myeloblasten gefunden zu haben, 
was verständlich wird, wenn er Zellen wie in Abb. 27 und 28 als Myelo- 
cyten bzw. Myeloblasten betrachtet, worin ich ihm nicht beistimmen 
möchte. Weitere Literatur über Myelocyten und Myeloblasten S. 208 
des Buches. 

Derartige Myelocytenbefunde konnte ich bei meinen Fällen bisher, 
trotz genauester Durchmusterung, wie es bei Anlage qualitativer und 
quantitativer Blutbilder notwendig ist, in keinem einzigen Falle er- 
heben, und ich muß daher diese Befunde als der echten perniciösen 
Anämie nicht zukommend betrachten. Sie würden auch in keiner 
Weise zu dem typischen, immer und immer wiederkehrenden ganz 
normalen Verhalten bzw. zu den Rechtsverschiebungen des neutro- 
philen Blutbildes passen. Ich erachte es übrigens im Gegensatz zu 
Nägeli als durch klinische, experimentelle und pathologisch-anatomische 
Untersuchungen für vollkommen sichergestellt, daß so zahlreiche 
Myelocytenanwesenheit im Blute (1—1!/,%), die immer auch mit einer 
Linksverschiebung des neutrophilen Blutbildes einhergeht und einher- 
gehen muß, im allgemeinen nur durch eine Inanspruchnahme und Mehr- 
leistung des Muttergewebes im Marke erklärt werden kann. 


1) Qualitative Blutlehre. 3. Bd., S. 34/35. 
2) 4. Aufl. 1922, 
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Während wir sonst die Rückkehr von der Linksverschiebung der 
neutrophilen Schutzzellen und den Abfall der erhöhten Zellwerte bei 
den meisten Infektionskrankheiten als das Salutäre kennenlernen, ist 
bei der perniciösen Anämie die Besserung der neutrophilen Rechtsver- 
schiebung (nach Verf.) und die Vermehrung der Leukocyten als das thera- 
peutisch anzustrebende und prognostisch günstige Resultat zu bezeichnen. 

2. Eosinophile. In einer Reihe von Fällen fehlten sie ganz, in anderen 
wurden bis zu 3, gelegentlich auch bis zu 5%, gefunden: Ihr Wieder- 
auftreten oder vermehrtes Auftreten wurde meist bei Eintritt einer 
Besserung beobachtet, ist also günstig zu bewerten. Wo sie zahlreicher 
vorhanden waren, gingen sie bei der Besserung zurück. Ihr Verschwinden 
aus der Blutbahn oder ihre Verminderung ist nach den von mir in meinen 
Fällen angelegten qualitativen Blutbildern genau so zu verstehen, wie 
ihr Verschwinden oder verringertes Auftreten bei Infektionskrankheiten 
mit starker neutrophiler Leukocytose. In Bd. I/II Qual. Blutl. S. 437f. 
habe ich gezeigt, daß die Eosinophilen dabei in auffallender und ganz 
unerwarteter Weise und im Gegensatz zu dem Verhalten der Neutro- 
philen bei ihrem Verschwinden aus der Blutbahn bzw. beim Wieder- 
auftreten fast durchweg ein rechtsverschobenes oder normales Blutbild 
aufweisen. Es handelt sich also dabei um eine rein negative Reaktion. 
Ganz dasselbe Verhalten zeigen sie nun auch bei der perniciösen Anämie. 
Sie bieten also hier das gleiche Verhalten wie die neutrophilen Schutz- 
zellen. — Es läßt sich wohl kaum die Bedeutung der qualitativen Blut- 
studien, die uns die streng getrennte zelluläre Beeinflussung selbst 
innerhalb der Granulocytenfamilie klar dartun, schöner beweisen. — 
In den sämtlichen Fällen kehrte dieses Verhalten immer wieder. Auch 
in dem oben zitierten Falle mit gutem Erfolge der Thorium-X-Behand- 
lung sind von mir seinerzeit fortlaufend die eosinophilen Blutbilder 
angelegt worden (S. 403 1. c.), und dort ist ebenfalls auch die Rechts- 
verschiebung ersichtlich. Die in den beiden Fällen auf Tafel 4 und 5 
meiner „Diagnose und Therapie der Anämien‘‘ zeichnerisch wieder- 
gegebenen spärlichen Exemplare zeigen ebenfalls die Rechtsverschie- 
bung auf das deutlichste, da sie überwiegend der 3. Klasse des Blutbildes 
angehören, wo wir aber beim normalen eosinophilen Blutbilde im ganzen 
nur etwa 19% finden (I/II. Bd. S. 436). In dem durch Pneumonie tödlich 
geendeten Falle (III. Bd. S. 35) fehlten sie, wie zu erwarten, völlig. 

3. Mastzellen. Hierüber ist wenig zu sagen. Sie fehlten vielfach 
ganz oder waren bis zu 1% vorhanden; in einem Falle, der auf Arsen 
zweimal gut reagierte, zu 3%,. Soweit es sich aus den wenigen auffind- 
baren Exemplaren erkennen läßt (die May-Giemsa-Färbung ist für die 
genaue Kernfärbung der Mastzellen weniger geeignet), ist ihr qualita- 
tives Blutbild ebenfalls nach rechts verschoben, also ähnlich wie bei 
den Neutro- und Eosinophilen. 
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4. Lymphoidzellen (= Lymphocyten + Monocyten nach meiner Be- 
zeichnungsweise, einschließlich der azurgranulierten und Türkschen 
Zellen). Normalerweise sind unter ca. 6000 Leukocyten !/, davon, 
also um 1500 Iymphoide Zellen. Bei der perniciösen Anämie finden 
sich gewöhnlich, in unsern Fällen jedoch nur zu etwa ?/, (s. o.), relativ 
erhöhte Lymphoidzellenwerte. Trotz der stärkeren Abnahme der neutro- 
philen Zählwerte dabei finden sich daher bei der perniciösen Anämie 
ganz normale oder weniger verminderte, meist aber vermehrte absolute 
Lymphoidzellen. Wo ein quantitatives Überwiegen der Neutro- 
philen besteht (s. o.), fanden wir jedoch die absoluten Zählwerte der 
Lymphoidzellen auch z. T. bedeutender, bis auf wenige 100 pro cmm 
vermindert. Erreicht die Leukopenie höhere Grade, so liegt natürlich 
auch immer bei den Lymphoidzellen, selbst wenn sie relativ vermehrt 
sind, eine Verminderung ihrer absoluten Zahl vor. 

Besonders wichtig sind hier wiederum die qualitativen Blutbildver- 
änderungen nach Verf., über die bisher allerdings so gut wie nichts be- 
kannt war. Zunächst ist es ganz auffällig, wie sich das Iymphocytäre 
Blutbild in allen Fällen ohne Ausnahme auf der Höhe der Erkrankung 
in die 4 Rubriken für die kleinen Lymphocyten zusammendrängt (bis 
ca. 90%, gegen ca. 50%, in der Norm), während die Rubriken für die 
mittelgroßen und großen Lymphocyten sowie für die Monocyten fast. 
leer sind (bis ca. 10% gegen ca. 50% in der Norm). 

Bei Remissionen (auch durch die Therapie) und überhaupt, wenn 
die Leukopenie wenig ausgebildet ist, und daher die absoluten Lympho- 
cytenwerte noch ungefähr normal sind, fanden sich jedoch auch diese 
Klassen reichlicher besetzt, ja zuweilen noch mehr als unter normalen 
Verhältnissen. Immer zeigte sich jedoch auch dann das sogleich zu 
beschreibende weitere besondere Verhalten des qualitativen Blutbildes 
selbst. 

Neben der Zurückdrängung der Proliferation der größeren Zellreihen 
(negative Beeinflussung derselben) handelt es sich in allen ausgeprägten 
Fällen ebenfalls als Ausdruck einer mehr oder weniger beträchtlichen 
negativen Reaktion, um eine verschieden starke bis sehr hochgradige 
Rechtsverschiebung im qualitativen Iymphocytären Blutbilde. Es ist 
hier also die Parallele zum Verhalten der Granulocyten gegeben. In 
außerordentlicher Weise überwiegen nämlich im Blutbilde die kleinen 
Rb- und Wa- und Whb-Zellen, also Zellen, die wir nach ihrer fortge- 
schrittenen Kernentwicklung als älter gereifte Exemplare betrachten 
müssen. Es bedeutet dies eine Umstürzung des normalen Verhältnisses, 
wo überwiegend kleine Ra-Zellen vorhanden sind. Sehr gut paßt zu 
dem fast völligen Zurücktreten der mittleren und größeren lympha- 
tischen Zellformen, daß in allen typischen Fällen auch die Monocyten 
größtenteils fehlen, die sie ja auch vom Verf. auf Grund qualitativer 
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Blutstudien bezüglich ihrer Abstammung von den großen Lymphocyten 
abgeleitet werden!). Die Angabe Nägelis?), als eine von ihm gefundene 
neue Erscheinung, daß die Monocyten bei perniciöser Anämie meist 
ausgesprochen jungkernig und oft in abenteuerlicher Weise gelappt sind, 
kann ich nur insofern bestätigen, als in den Fällen, wo Monocyten 
aufzufinden sind (s. ol, auch bei ihnen eine ausgesprochene Rechts- 
entwicklung ihres Blutbildes festzustellen ist, was aber ganz mit dem 
übrigen Verhalten des Lymphoidzellenblutbildes 'harmoniert. Ich er- 
blicke in dieser Polynuclearität aber das Gegenteil von Jungkernigkeit. 
In diesem negativen Verhalten der Monocyten, die also fehlen oder nur 
spärlich vorhanden sind und dann Rechtsverschiebung zeigen, erblicke 
ich ein weiteres charakteristisches Verhalten der entwickelten perniciösen 
Anämie. 

Es kann also auf Grund unserer qualitativen Lymphoidzellenblut- 
bildbefunde die weitverbreitete Meinung nicht mehr aufrechterhalten 
werden, daß das Iymphatische System bei der perniciösen Anämie sich 
durch Intaktheit auszeichnet oder nur bei Komplikationen eine wesent- 
liche Abminderung der lIymphatischen Zellen eintritt (auch Nägeli ist 
in seinem Lehrbuche S. 314 dieser Ansicht). 

Bei Hinzutritt einer Komplikation wird es auf die dieser zukommenden 
Beeinflussung der Blutzellen bzw. ihrer Blutbilder ankommen. In dem 
oben zitierten Falle von Perniciosa, der durch Hinzutritt einer Pneu- 
monie rasch zum Tode führte, trat so gut wie keine Veränderung in 
dem qualitativen Lymphoidzellenblutbilde ein?). Nach den eingehenden 
Untersuchungen des Verf. bei der Pneumonie über das qualitative 
Lvmphoidzellenblutbild®) war dies auch nicht anders zu erwarten. — 
Es harmonieren also bei qualitativer Betrachtung alle Befunde in der 
besten Weise. 

Daß innerhalb des gegebenen Rahmens auch individuelle Schwan- 
kungen in dem quantitativen und qualitativen Lymphoidzellenblut- 
befunde vorkommen, ist ähnlich wie bei dem entsprechenden Verhalten 
der Neutrophilen (s. oi zu erklären und selbstverständlich. 

Das geschilderte Verhalten der Lymphoidzellenblutbilder läßt sich 
natürlich ebenfalls in ähnlicher Weise wie das der neutrophilen Blut- 
bilder zur diagnostischen, prognostischen und therapeutischen Kon- 
trolle verwerten. 

5. Azurgranulierte Zellen und Türksche Zellen. Die Feststellung?), 
daß das Schwergewicht der azurgranulierten Zellen normalerweise bei 
den mittelgroßen Lymphocyten gelegen ist, macht es verständlich, daß 
auf der Höhe der Entwicklung der perniciösen Anämie, wo hauptsächlich 
die kleinen Formen im Blute anzutreffen sind, auch weniger azurgranu- 
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lierte Zellen sich finden, und das trotz der bedeutenden Rechtsverschie- 
bung des Lymphocytenblutbildes. Auch die Granulationen sind ent- 
sprechend durchweg feiner und auch spärlicher. 

Ähnlich liegen die Verhältnisse bei den Türkschen Zellen, von denen 
nur vereinzelte Exemplare gefunden wurden, da wir auch sie haupt- 
sächlich nur in den mittleren Größenlagen der Lymphocyten und darüber 
antreffen. 

Die Befunde bei diesen beiden Zellarten, die wir von den East, 
 cyten ableiten!), sind also auch direkt von dem qualitativen Verhalten 
der Lymphocyten abhängig. 

6. Remissionen. Wenn wir Reeg bei der Biermerschen 
Anämie oder nach therapeutischen Maßnahmen feststellen, so drückt 
sich dies natürlich auch im peripheren Blutbilde, das ja der Ausdruck 
des Zustandes der Organfunktion ist, in entsprechenden rückgängigen 
Bewegungen bezüglich der geschilderten Befunde aus, so daß auch 
hieraus prognostische Schlüsse zu entnehmen sind und eine willkommene 
Kontrolle unserer therapeutischen Maßnahmen (auch bei ungünstiger 
Einwirkung) sich ergibt. 

7. Organbefunde. Als das Wesentliche des Leukocytenbefundes sind 
nach 1—6 bei der perniciösen Anämie graduell verschiedene negative 
Reaktionen bei allen weißen Blutkörperchen vorhanden, denen natürlich 
gleichartige Veränderungen an den hämatologischen Mutterorganen ent- 
sprechen müssen. Alle davon abweichenden Fälle stehen außerhalb 
der Reihe der Perniciosa, vor allem, wie erwähnt, die mit Anwesenheit 
von Myelocyten im Blute. Daß sich bei Anwesenheit von Myelocyten 
auch myeloide Wucherungen im Knochenmark der betreffenden Fälle 
vorfinden, ist ohne weiteres verständlich, auch das Vorkommen von 
myeloiden Metaplasien in andern Organen als Folge ist natürlich. Die 
Ursachen für die myeloiden Wucherungen sind aber nicht in der perni- 
ciösen Anämie gelegen, der solche nicht zu eigen sind und die nach dem 
beobachteten Pneumoniefalle gar nicht dazu imstande zu sein scheint. 
Genauere parallel laufende Blut- und Organzellblutbilder werden dies 
weiterhin zeigen müssen, und auch, daß umgekehrt keine myeloischen 
usw. Wucherungen Sich vorfinden, ohne daß nicht auch im Blute die 
Zeichen davon in den Blutbildern erkennbar wären. 

Bei den erfahrungsgemäß selteneren Fällen von perniciöser Anämie 
mit Milztumor wäre im besonderen noch festzustellen, ob sich in diesen 
Fällen nicht spezielle Veränderungen im qualitativen Lymphoidzellenblut- 
bilde finden, die bei regelmäßigem Auftreten auf den Milztumor zurückzu- 
führen wären. Eine eventuelle Indikationsstellung zur Entfernung der Milz 
hätte sich gegebenenfalls damit eingehender zu beschäftigen. Es ist 
ja ohne weiteres einleuchtend, daß eine Entfernung der Milz z. B. bei 
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einem bereits schwerer negativ betroffenen Iymphatischen Systeme 
keine Berechtigung verdienen dürfte (vgl. auch III. Bd. S.36). Man 
wird also künftig aus dem qualitativen Blutbilde zu ergründen ver 
suchen müssen, welcher Art der Milztumor ist. In einem von mn früher 
beobachteten Falle trat nach Entfernung der Milz alsbald der Tod ein; 
es handelte sich allerdings auch um einen besonders schweren Fall 
akuteren Verlaufes. 

8. Rote Blutkörperchen. Zu dem negativen Verhalten der Leuko- 
cyten steht im scharfen Gegensatz das Verhalten der roten Blutkörper- 
chen, deren Bild rein qualitativ die stärkste positive Reaktion und 
Proliferation verrät, während quantitativ in der verschieden starken 
Verminderung ihrer Zahl eine gleichzeitige negative Beeinflussung zu 
erblicken ist, d.h. die Proliferation ist trotz angestrengtester Tätigkeit 
infolge der eigenartigen positiv-negativen Reaktion bei den roten Blut- 
zellen nicht imstande, die Sanierung des Blutbildes zu erreichen. [Es 
findet sich hier bei den roten die Parallele zu den weißen Blutkörperchen 
insofern, als dort bei der Anisohypocytose ebenfalls eine Verminderung 
der Zahl bei starker Linksverschiebung (eventuell sogar mit Myelocyten 
im Blute) anzutreffen ist.] 

Einen handgreiflichen Beweis für die stark positive und gleichzeitig 
stark negative perniciös-anämische Reaktion liefert die enorme vikari- 
ierende Ausbreitung des roten Knochenmarkes und die gegebenenfalls 
in Milz, Leber und Drüsen anzutreifenden erythroblastischen Meta- 
plasien einerseits, die direkten Befunde von starkem Erythrocyten- 
zerfall im Marke, die Dunkelgoldgelbfarbe des Blutserums (durch Bili- 
rubinderivate) und die Siderose der Organe andererseits. 

Es liegt also bei der perniciösen Anämie eine ganz einseitige Be- 
teiligung der einen Blutzellenart (der roten Blutkörperchen) vor. 

Um so leichter dürften daher bei ihr gerade auch gewisse Fragen auf 
qualitativem Wege zu lösen sein, die sonst größte Schwierigkeiten be- 
reiten, wie z. B. die Unterscheidung von Myelo-, Lympho- und Erythro- 
blasten, denen ja allen eine gemeinsame Stammutterzelle (Lymphoidocyt 
Pappenheims) zugeschrieben wird. Wenn in dem typisch perniciös aus- 
sehenden Marke ausgedehnte Myeloblastenbefunde beschrieben werden, 
während der periphere Blutbefund lehrte, daß die schwerste negative 
Reaktion bei den Neutrophilen vorlag, so ist es klar, daß die als Myeio- 
blasten aufgefaßten Zellen keine Myeloblasten sein können, vielmehr 
als die jugendlichsten Vorstufen der Erythroblasten betrachtet werden 
müssen; denn Lymphoblasten sind ja aus dem gleichen Grunde wie bei 
den Myeloblasten (periphere Rechtsverschiebung) auszuschließen. Unsere 
rein morphologisch und färberisch schwer sicher zu stellende Diagnose 
dieser Zellen wird also mit großem Nutzen immer das periphere 
Blutbild zur Auffindung geeigneter Unterscheidungsmerkmale zu Hilfe 
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nehmen können; natürlich wie hier für Erythroblasten so in geeigneten 
Fällen entsprechend auch für Myelo- und Lymphoblasten. Daß, wenn 
gleichzeitig alle drei Systeme sich in stärkster Proliferation befinden, 
wie z. B. bei der myeloiden Leukämie oder der sogenannten Leukanämie, 
derartige unterscheidende Untersuchungen sehr schwer möglich, ja un- 
möglich sein werden, ergibt sich daraus von selbst. Auch bei gleich- 
zeitiger positiver Reaktion nur zweier Systeme, so daß bei ihnen ihre 
'beiderseitigen jugendlichsten Vorstufen auftreten, wird die Unterschei- 
dung nicht minder schwierig sein. 

Es liegt nach Obigem im Wesen der Biermerschen ‚„‚kryptogenetischen‘ 
Anämie begründet, daß das Virus dieser Erkrankung lediglich gegenüber 
den roten Blutzellen positive bzw. negativ-positive Affinitäten besitzt. 
Bei den ausschließlich neutrotaktischen Infektionskrankheiten haben 
wir dagegen eine positive oder positiv-negative Reaktion bei den Neutro- 
philen und eine meist negative bei den übrigen Granulocyten (Eosino- 
phile, Mastzellen), eventuell auch bei den Iymphoiden Zellen festgestellt. 
Aber auch positive bzw. positiv-negative Reaktionen bei den Lympho- 
cyten und umgekehrt negative sowie positiv-negative Reaktionen bei 
den Granulocyten haben wir als spezifische Giftwirkungen bei anderen 
Infektionen kennengelernt (III. Bd.). Bei beiden Arten von Erkran- 
kungen können die Erythrocyten völlig unbeteiligt sein, sie werden 
also dann von dem Virus gar nicht beeinflußt. Bei der perniciösen Anämie 
haben wir dagegen nur ein positiv-negatives Getroffensein der roten 
Blutzellen; überwiegt der negative Faktor über den positiven, dann 
verstärkt sich auch der negative Einfluß auf die sämtlichen Leukocyten, 
und es kommt zum tödlichen Ausgange. 

Viel schwerer bzw. schneller ist der Verlauf, wenn die Giftwirkung 
sofort auch auf die roten Blutzellen eine rein negative ist und durch 
die primär toxisch-aplastische Wirkung von vornherein die Regene- 
ration im Knochenmark gleichsam im Keime erstickt wird, so daß am 
roten peripheren Blutbilde keine oder fast keine qualitativen Änderungen 
zu bemerken sind. Derartige Fälle, die also bei allen Blutzellen, roten 
wie weißen, und den Blutplättchen eine negative Reaktion durch toxische 
Beeinflussung des Muttergewebes zeigen, sind seltener. Eine Anzahl 
von ihnen wurde von mir unter Anfügung eines eigenen Beitrages zu- 
sammengestellt!). Wir sprachen dann von einer kompletten negativen 
Reaktion bei allen Blutzellen und haben gesehen, daß naturgemäß in 
allen Fällen ohne Ausnahme der Tod eintreten mußte?). Bisher wurden 
diese Fälle größtenteils als aplastische perniciöse Anämien bezeichnet. 
Sie stehen also unter allen Erkrankungen mit Bezug auf das gesamte 
qualitative Blutleben am weitesten rechts (die myeloide Leukämie ist 
im nn. on mit Bezug auf das gesamte qualitative Blutleben 
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die am weitesten links stehende Erkrankung). Ätiologisch können nach 
den beschriebenen Fällen zweifelsohne auch septische Gifte, vor allem 
Streptokokken, diese komplette negative, immer tödliche Reaktion 
auslösen. — Es handelt sich dann also um eine noch höhere Stufe der 
Giftwirkung, als sie dem Gifte der echten perniciösen Anämie zukommt. 
Entweder ist sie den betreffenden Giften von vornherein eigen (spezi- 
fisches Virus), oder sie wird erst von ihnen erworben (Übergang). "Ee 
scheinen nach der Literatur unter ihnen diejenigen Fälle häufiger zu 
sein, bei denen sich die negativ-aplastische Giftwirkung hauptsächlich 
auf das Mark bemerkbar macht, so daß Fettmark bei schwerster Anämie 
gefunden wird, während infolge extramedullärer erythroblastischer Me- 
taplasien in den peripheren Organen eine positive Teilreaktion im Blute 
zustande kommt. Es treten dann also diese vikariierenden, repara- 
torischen, peripheren Wucherungen an die Stelle des in seiner Pro- 
liferation nach jeder Richtung primär toxisch-gelähmten Markes in 
die Erscheinung. Nicht zu selten sind auch bakterielle Erreger direkt 
im Marke selbst nachweisbar. Auch bei osteosklerotischen Prozessen 
des Markes sind derartige Veränderungen beschrieben worden. 

Daß auch bei konstitutionell Disponierten (familiäres Auftreten) 
durch Giftwirkungen, die für gewöhnlich keine perniciös-anämischen 
Erscheinungen auslösen (Carcinom, Schwangerschaft und Wochenbett, 
Blutungen, Lues und andere Infektionskrankheiten, Würmer, besonders 
Botriocephalus und Anchylostomum duodenale) perniciöse Blutver- 
veränderungen auftreten können, ist bekannt. Die verschiedenen dabei 
anzutreffenden, differentielldiagnostisch wichtigen, leukocytären Blut- 
bildverhältnisse liegen außerhalb des Rahmens dieser Arbeit. Auch 
mit einer erworbenen Disposition müssen wir rechnen, wie sich auch 
anscheinend experimentell perniciös-anämische Blutveränderungen er- 
zeugen lassen. Die ganz reine echte Biermersche Anämie hat aber mit 
alledem nichts zu tun und ist wohl am besten durch die Annahme eines 
noch unbekannten spezifischen besonderen Giftes zu erklären. 

Es ist bezeichnend für die stärkere Giftwirkung bei der echten 
perniciösen Anämie auf die Leukocyten, daß bei ihr entsprechend dem 
peripheren Blutbefunde keine (reparatorischen) Metaplasien leuko- 
eytären Muttergewebes in den peripheren Organen, sondern wie erwähnt, 
gelegentlich nur solche erythroblastischer Natur gefunden werden. 
Letzteres ist häufiger in der Milz, dann aber auch in der Leber und in 
den Lymphdrüsen der Fall. Wenn bei negativem peripheren Blutbefunde 
der Leukocyten in solchen erythropoetischen Metaplasien auch Myelo- 
blastenbefunde zu machen sind, so muß wiederum die Frage wie oben 
beim Marke erhoben werden, ob es sich dabei wirklich um Myeloblasten 
und nicht vielmehr um die jugendlichsten Erythroblasten handelt. 
Wirklich myeloide Metaplasien sind unwahrscheinlich und dürften der- 
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artige Fälle nach allem wohl überhaupt nicht zur echt perniciösen 
Anämie gestellt werden. 

Die Fälle mit mehr oder weniger starken extramedullären erythro- 
poetischen Metaplasien und mehr oder weniger aplastischem Marke 
stellen das Bindeglied zwischen der echten perniciösen Anämie nach 
Biermer und den völlig aplastischen Fällen mit kompletter negativer 
Bluützellenreaktion (einschließlich Plättchen) dar. 

Wenn wir Spontanremissionen bei der Biermerschen Anämie, speziell 
auch nach therapeutischen Maßnahmen feststellen, so ist dies natürlich 
auch bei den roten Blutkörperchen an einer Besserung ihres qualita- 
tiven und quantitativen Blutbildes zu erkennen. Es ist aber hervorzu- 
heben, daß das poikilo-, aniso-(makro-) und vor allem megalocytotische 
Blutbild auch dann immer noch anzutreffen ist, wenn auch weniger 
stark; Megalocyten können auch nur ganz vereinzelt aufzufinden sein. 
Polychromatische und basophil punktierte Erythrocyten, die sich be- 
zeichnenderweise auch auf dem Höhepunkt der Erkrankung nur spär- 
licher vorfinden, werden noch spärlicher, und es ist hierin u. E. auch 
ein gutes Anzeichen der negativen Reaktion bei den roten Blutkörperchen 
gelegen. Auch Normo- und Megaloblasten können anscheinend ganz 
verschwinden; wenn man aber zum Zwecke eingehender Blutbildstudien 
oft ganze Präparate in stundenlanger mikroskopischer Betrachtung 
systematisch absuchen muß, so stößt man meiner Erfahrung nach doch 
in fast allen Fällen auf das eine oder andere kernhaltige rote Blut- 
körperchen, und meist habe ich sogar den einen oder anderen Megalo- 
blasten in meinen Fällen gefunden. — Immer fand sich eine Erhöhung 
des Färbeindex, ohne die auch nach unseren Erfahrungen die Diagnose 
perniciöser Anämie überhaupt nicht gestellt werden sollte. Wir schließen 
daraus, daß diese Erhöhung des Färbeindex mit den eigenartigen cha- 
rakteristischen Veränderungen des roten Blutbildes bei der perniciösen 
Anämie wesentlich verknüpft ist. 

Wenn ich im vorstehenden die Anwendung der qualitativen For- 
schungen nach den von mir im I.— III. Bande meiner ‚Qualitativen 
Blutlehre‘‘ angegebenen Grundsätzen auch auf das Gebiet der echten 
perniciösen Anämie zu übertragen versucht habe, so glaube ich damit 
einen weiteren Beweis für die gute Brauchbarkeit der neuen Lehre 
auch für die rein klinischen Zwecke erbracht zu haben. Ich schlage 
vor, da beschriebene charakteristische Verhalten künftighin als 
„pernici -„nämische Reaktion“ zu bezeichnen. 


(Aus der Infektionsabteilung des städt. Rudolf Virchow-Krankenhauses, Berlin. — 
Dirig. Arzt: Prof. Dr. U. Friedemann.) 


Die akuten Leukämien. 


Von 
St. Kwasniewski und N. Henning. 


Mit 8 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 29. Dezember 1925.) 


Die chronischen Leukämien zeigen hämatologisch und histologisch 
eine gewisse Gesetzmäßigkeit. Es bietet sich daher die Möglichkeit, 
sie in ein Schema zu bringen und im großen und ganzen eine Zweiteilung 
in Ilymphatische und myeloische Leukämie durchzuführen. Ganz anders 
verhalten sich die sogenannten akuten Leukämien, die klinisch und 
pathologisch äußerst wechselvolle Bilder zeigen. Naegeli!) hat darauf 
hingewiesen, daB beinahe jede akute Leukämie ihr eigenes Blutbild 
hat, und dasselbe läßt sich von den histologischen Befunden sagen. : Die 
Schwierigkeit in der Deutung ist bisweilen so groß, daß eine Eingrup- 
pierung unmöglich wird. Wir”) haben schon früher eine Reihe von 
akuten Leukämien publiziert und fügen nun vier weitere Fälle an. 
Man sieht auch hier, daß jeder dieser Fälle für sich betrachtet 
werden muß und sich nicht ohne weiteres in das hergebrachte Schema 
einreihen läßt. 


1. H., Otto, 48jährig. Aufgenommen am 3. IV. 1925 auf die Hals-Nasen- 
Ohrenabteilung. Frühere Anamnese o. B. Eine Submaxillardrüse ist vor Jahren 
entfernt. Grund unbekannt. Seit 3 Wochen Schluckbeschwerden mit Schwellung 
der Halsdrüsen. In den letzten Tagen Blutungen aus dem Munde. 


Befund: Mittelgroßer, kräftiger Mann. Haut und Schleimhäute blaß. Zahl- 
reiche Petechien, besonders am Bauch. Beide Tonsillen geschwollen und gerötet. 
Keine Beläge. Abstrich auf Diphtherie und Plaut-Vincent negativ. Blutungen 
aus dem Zahnfleisch. Submaxillardrüsen etwa pflaumengroß, hart, indolent. 
Axillar- und Inguinaldrüsen kirschgroß, hart. Lungen o. B. Herz: Grenzen 
normal. Lautes systolisches Geräusch über der Spitze. Milz: überragt den Rippen- 
bogen 3 Querfinger breit, Konsistenz hart. Leberrand etwa handbreit unter dem 
Rippenbogen tastbar, glatt, hart. Temperatur 39°. WaR. —. Urin: Alb. —, Sacch. —. 
Blutaussaat steril. Therapeutisch wurde von den Laryngologen eine Schlitzung 
der geschwollenen Tonsillen vorgenommen. 
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10. IV. 1925. Wegen Verdacht auf Leukämie Anfertigung eines Blutbildes. 
Dieses ergab: 


Leukocyten . . 2... 2.2.20. 220 000 

Myelobblasten . . . 2.2.2 .2.. 80% 

Eosinophile . . . . 2... 2... 3% 

Lymphocyten . . ... 2... 7% 

Monocyten . `, . 2 22220. 10% (Myeloblasten ?) 


Unter fortschreitendem Verfall Exitus let. am 11. IV. 1925. 


Das Blutbild dieses Falles wird beherrscht von Myeloblasten, die 
man morphologisch folgendermaßen einteilen könnte: Erstens typische 
Myeloblasten, wie wir sie bei der chronischen Leukämie zu sehen ge- 
. wohnt sind, also Zellen mit rundem, netzartig strukturiertem Kern 
mit einer oder mehreren Vakuolen und schmalem, basophilem Proto- 
plasmasaum. Eine Anzahl dieser Klasse weist pseudopodienartige Proto- 
plasmaausstülpungen auf. Zweitens finden wir Zellen mit eingebuchteten 
Kernen, deren Chromatingerüst nicht so feinmaschig ist wie bei den 
vorigen, grob gelappt, eine oder mehrere Vakuolen enthaltend. Das 
Protoplasma ist breiter und gelegentlich von einigen neutrophilen 
Granulis durchsetzt. Die dritte Gruppe ist morphologisch von Mono- 
cyten nur sehr schwer und teilweise überhaupt nicht zu unterscheiden. 
Neben Doppelkernen stößt man auf die bizarrsten Formen, in denen 
eine plumpe Lappung dominiert bei häufigem Fehlen von Vakuolen. 
Die Oxydasereaktion zeigt alle Übergänge von stärkstem bis zu völlig 
negativem Ausfall, was sich von allen oben beschriebenen Zellen sagen 
läßt. Wichtig ist die Tatsache, daß eine Anzahl typischer wie atypischer 
Myeloblasten oxydasenegativ war (7%). 


Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Kleine Petechien am Abdomen, subpleural 
und subepikardial. Leber: groß, hart, graubraun. Drei gelbliche erbsen- bis kirsch- 
große, knotige Erhebungen. Milz: vergrößert (17 x 12cm), hart. Kapsel ge- 
spannt, zum Teil mit festhaftenden weißlichen Auflagerungen bedeckt. Einzelne 
helle, bis bohnengroße, eingesunkene Herde. Schnittfläche gelblich-braun, Trabekel 
kaum erkennbar. Es läßt sich kein Brei abstreichen. Nieren: groß, blaß. Kapsel 
schlecht abziehbar. Auf der Oberfläche kleinkastaniengroße graue Vorwölbungen, 
die teilweise ein rotes Zentrum haben. Submaxillar-, Tracheal-, Mesenterial-, 
Dliacal- und Inguinaldrüsen stark vergrößert bis taubeneigroß von dunkelrötlich- 
grauer Farbe. Konsistenz teils hart, teils zerfließlich. Darm: Peyersche Plaques 
mächtig geschwollen, bisweilen ulceriert. An der Ileocöcalklappe und im Dickdarm 
starke Follikelzeichnung (bis erbsengroß). 


Mikroskopischer Befund: Leber: (Abb. 1) Capillaren angefüllt mit großen 
einkernigen Zellen, gelegentlich Ausbuchtung mit Kompression der Leberzell- 
balken. Periportal und in der Kapsel starke Infiltrate, die aus Fibroblasten, Myelo- 
blasten und Lymphocyten bestehen. Myeloblasten überwiegen. Oxydasereaktion 
in den meisten Myeloblasten (intracapillär und periportal) positiv. Schnitt durch 
den obenerwähnten gelben Knoten: Verfettung fast aller Leberzellen, zwischen 
denen man kleine, noch erhaltene Zellinseln sicht. Das periportale Gewebe ist 
ebenso wie oben geschildert, reichlich mit Zellen infiltriert. Kleine Zellhaufen 
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zwischen den verfetteten Leberzellen. Bei der Peroxydasereaktion kommt das 
massenhafte Auftreten von Myeloblasten im Bindegewebe zum Vorschein. Milz: 
bis auf spärliche Reste von Follikeln ein homogenes, myeloisches Gewebe (oxy- 
dasepositiv). Das Endothel der größeren Venen ist mächtig verdickt. Die 
Endothelwucherung besteht aus Zellen, die zum größten Teil oxydasepositiv sind. 
Wir verzichten auf die Wiedergabe eines Mikrophotogrammes, da Abb. 6 und 7 
ungefähr dasselbe Bild geben, nur daß hier alle Zellen oxydasenegativ sind. 
Knochenmark: (Femur, mittleres Drittel). Die Mitte zellreiches Fettmark, sub- 
cortical eine gleichmäßige myeloische 
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kegel reichend (oxydasepositiv). Nur 
noch vereinzelte Glomeruli und Tubuli 
sichtbar. Lymphknoten: (Inguinaldrüse). 
Bis auf spärliche Reste von Lymph- 
follikeln in der Rinde myeloische Um- 
wandlung (oxydasepositiv). Zwerchfell: 
im interstitiellen Gewebe verschieden 
große Infiltrate von einkernigen Zellen 
(Myeloblasten). Darm: (Schnitt durch 
Peyerschen Plaque). Schleimhaut ver- SBAS 
schwunden. An ihrer Stelle eine An- Er PIA a 
sammlung von großen, einkernigen ŞS y Re 
Zellen, die nach dem Lumen hin an 
Färbbarkeit abnehmen. Infiltrat geht 
bis auf die Muscularis. Auch im Inter- 
stitium der Muskulatur Zellnester bis 
zur Serosa hin. 


Aus den histologischen Befun- 
den müssen wir einige Punkte her- 
vorheben. In der Leber ist neben 
der capillären die starke Beteiligung Abb. 1. Hämatoxyl-Eosin (Vergr. 1: 100). 
des periportalen Bindegewebes auf- 
fallend. Besonders wichtig aber erscheint uns die mächtige Schwellung 
des gesamten Iymphatischen Apparates, vorwiegend im Darm. Hier 
erinnerten die Peyerschen Plaques ganz an die markige Schwellung 
bzw. beginnende Geschwürsbildung bei Typhus abdominalis. Auch die 
Solitärfollikel waren teilweise bis erbsengroß. Selbstverständlich haben 
wir die Gallenblase auf Typhusbacillen untersucht. Sie war, wie alle 
anderen Organe, steril. 


2. P., Richard, 49jährig. Aufgenommen am 13. VIII. 1925. Gestorben 
15. VIII. 1925. Als Kind Masern und englische Krankheit. Später häufig Darm- 
katarrh. Außerdem Go. 

Am 8. VIII. 1925: Septumoperation, starke Blutung, die einige Tage an- 
dauerte. Deshalb Krankenhausaufnahme. Auf Befragen gibt Patient an, 
schon seit !/, Jahr ba auszusehen. Seit 8—14 Tagen bemerkte er eine 
zunehmende Schwäche. 
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Befund: Mittelgroßer Patient in gutem Ernährungszustand. Hautfarbe sub- 
ikterisch, blaß. Sichtbare Schleimhäute sehr blaß. Herz o. B. Lungen: bron- 
chitische Geräusche. Abdomen: Milz palpabel weich. Leber nicht tastbar. Nerven- 
system o. B. Urin: Alb. —, Sacch. —. Temperatur: 39,2°. Andauernde Blutung 
aus der Nase. 

15. VIII. 1925. Wegen der unstillbaren Blutung wurde ein Blutbild an- 
gefertigt. 

Erythrocyten: 2 Millionen. Leukocyten: 23700. Blutungszeit: 23 Min. 
Gerinnungszeit: 7 Min. Hämoglobin 35%. 


Segmentkernige . . . . 2... 25%, (meist übersegmentiert) 
Lymphocyten . . . 2.2.2... 11% 
Myeloblasten . . . ...... 63% 
Eosinophile . ... 2.2.2... 1% 


Thrombocyten nur vereinzelt auffindbar. 

Die meisten Myeloblasten atypisch, klein, Iymphocytenähnlich. Kern bis- 
weilen gelappt und ohne Vakuolen. Peroxydase in den meisten Zellen positiv, 
häufig jedoch nur in einzelnen Körnchen vorhanden. 

19. VIII. 1925. Temperatur dauernd febril. Blutaussaat steril. Widal negativ. 

23. VIII. 1925. Blutbild unverändert. Profuse Blutung aus dem Zahnfleisch, 
die auf keine Weise zu stillen ist. 

25. VIII. 1925. Exitus letalis. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll (Sektion 2 Stunden post mortem): Gut 
ausgeprägtes Fettpolster. Herz o. B. Alte Pleuritis über beiden Spitzen. In 
beiden Spitzen mehrere, zum Teil verkalkte, zum Teil verkäste Herde von Bohnen- 
größe. Lungenödem. Leber makroskopisch o. B. Nieren, Darm o. B. Milz ver- 
größert, weich. Von der Schnittfläche läßt sich eine große Menge zerfließlichen 
Gewebes abstreichen. Knochenmark: reines Fettmark. Rippenmark graurot. 
Hoden o B. Aus dem Herzblut wurden hämolytische Streptokokken und Sta- 
phylokokken gezüchtet. Sämtliche Organe, auch Stückchen in Serumbouillon 
eingelegt, blieben steril. 

Histologischer Befund: Rippenmark (Ausstrich- und Tupfpräparate [May- 
Grünwald-Giemsa, Peroxydasc-Methylenblau]): Fast alle Zellen einkernig. Selten 
Doppelkerne. Kerne groß, netzartig strukturiert, mit mehreren Vakuolen. Proto- 
plasma schmal. Wenig Erythrocyten, vereinzelte kernhaltig. Fast alle einkernigen 
Zellen oxydasepositiv. Leber: (Hämatoxylin-Eosin, Peroxydase-Hämatoxylin). 
Capillaren wenig gefüllt, hier einkernige Zellen und Erythrocytenhäufchen. Peri- 
portal kräftige Infiltration von einkernigen Zellen mit bläschenartigen Kernen, 
die eine feine netzartige Struktur haben. Hin und wieder Mitosen. Protoplasma 
bei einer Reihe von Zellen ziemlich groß. Die Zellhaufen sind teils streifig, teils 
kreisrund, gegen die Umgebung scharf abgesetzt (Abb. 2 u.3). Die Kapsel an einigen 
Stellen stark infiltriert, von da aus streifenförmige Fortsätze ins Leberparenchym 
hinein. An einigen Stellen zwischen den einkernigen Zellen reichlich Ervthro- 
cyten. Um die Vena centralis hin und wieder ausgedehnte runde Zellinfiltrate 
(Abb. 3). Peroxydase-Reaktion: Intracapillär sehr spärlich oxydasepositive Zellen. 
Die periportal gelagerten Zellhaufen zeigen durchweg starke Peroxydase-Reaktion. 
Milz: spärliche Überreste von Follikeln. Pulpa besteht fast ausschließlich aus 
sroßen einkernigen Zellen, mit großem Kern und breitem Protoplasma. Oxydase- 
Reaktion in den Pulpazellen kräftig positiv. Hiluslymphknoten: Struktur im 
wesentlichen erhalten. Reichlich schwarzes Pigment. Zwischen den Follikeln sehr 
viele große, einkernige Zellen, die stark oxydasepositiv sind. Kapsel an einigen 
Stellen verdickt, teilweise von oxydascpositiven Zellen infiltriert. Holen o. B. 
Nieren o. B. 
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Abb. 2. Peroxydase. Hämatoxyl. (Vergr. 1 





Abb. 3. Peroxydase-Hämatoxyl. (Vergr. 1:110.) 
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Auch in diesem Falle war das Blutbild von Myeloblasten von meist 
atypischem Aussehen beherrscht. In der überwiegenden Zahl waren 
die Zellen relativ klein, häufig ohne Vakuolen, einige den Lymphocyten 
durchaus ähnlich. Die Peroxydasereaktion fiel größtenteils positiv 
aus, war jedoch im allgemeinen nur schwach ausgeprägt. Besonders 
auffallend waren die zahlreichen übersegmentierten Leukocyten, die 
noch besonders dadurch hervortraten, daß sie teilweise oxydasenegativ 
waren. Die Myeloblastenhaufen in den Organen zeigten im Gegensatz 
zu denen des Blutes durchweg eine kräftige Peroxydasereaktion. Aus 
dem Sektionsbefund ist erwähnenswert, daß der Femur reines Fettmark 
enthielt. Dagegen war das rote Knochenmark der Rippen in Myelo- 
blastenmark umgewandelt. Weiter sei auf die atypische Lokalisation 
der Myeloblasten in der Leber hingewiesen. Während die Capillaren 
fast blutleer waren, fanden sich in der Kapsel und im periportalen 


Gewebe starke Ansammlungen großer, einkerniger, oxydasepositiver 
Zellen. 


3. W., Friedrich, 43jährig. Aufgenommen am 25. IV. 1925. Gestorben am 
5. V. 1925. Familienanamnese o. B. Keine Kinderkrankheiten. Mit 21 Jahren 
Iritis. Bis Januar 1925 gesund. Ende Januar fühlte Patient sich matt, wurde 
blasser und brauchte viel Schlaf. Anfang April Schmerzen beim Essen im Gaumen. 
Am 14. IV. wurde vom prakt. Arzt „Absceß‘‘ im linken Gaumen gespalten. Da 
keine Besserung im Befinden eintrat, Aufnahme ins Krankenhaus. Befund: Mittel- 
großer, sehr blasser Patient. Fettpolster reichlich entwickelt. Schleimhäute blaß. 
Herz: Linke Grenze 1 Querfinger außerhalb der Mamillarlinie. Systolisches Geräusch 
über allen Ostien. Lunge o. B. Leberrand überragt den Rippenbogen um 2 Quer- 
fingerbreite. Milz bei tiefer Inspiration eben palpabel. Nervensystem o. B. 
Urin: Alb. —, Sacch. —. Temperatur 39°. Puls 138. Im harten Gaumen ein 
kreisrundes, markstückgroßes Ulcus. 

25. IV. 1925. Blutbild: 

Leukocyten 17 100. Erythrocyten 2 200 000. Lymphocyten 3495. 

Lymphoblasten? Myeloblasten? 49%. Monocyten 4%. 

1. V. 1925. Dauernd hohe Continua (40°), WaR. —. Bluttransfusion (Typ I) 
400 ccm. 

2. V. 1925. Keine Besserung auf die Bluttransfusion. Erythrocyten 1 400 000. 
Leukocyten 11000. Hämoglobin 21°. 

4. V. 1925. Blutaussaat steril. Blut in Serumbouillon steril. 

5. V.1925. Exitus letalis. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Fettpolster gut ausgebildet. Lungen o. B. 
Im linken Hilus eine kleinapfelgroße, harte Drüse, die auf dem Durchschnitt in 
der Mitte verkäst ist. Herz o B. Milz: wenig vergrößert , ziemlich fest! Auf 
dem Durchschnitt Pulpa wenig abstreifbar. Leber o B. Nieren o B. Hilus- 
und Mesenterialdrüsen nicht vergrößert. Die übrigen Drüsen waren von normaler 
Größe und Konsistenz. 

Histologischer Befund: Die histologischen Präparate haben wir in Anbetracht 
der Wichtigkeit dieses Falles Herrn Prosektor Dr. Christeller vorgelegt, der so 
liebenswürdig war, sie mit uns durchzusprechen. Leber: (Hämatoxylin-Eosin, 
Peroxydase-Hämatoxylin, van (Gieson). Periportale Infiltrate verschiedener 
Größe, scharf gegen das Lebergewebe abgesetzt. Es handelte sich vorwiegend 
um kleine Zellen mit dunklem Kern und sehr schmalem Protoplasma (Lympho- 
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cyten), daneben vereinzelte Plasmazellen und Fibroblasten. Bei van Gieson- 
Färbung scheint das Bindegewebe nicht wesentlich vermehrt und durch die da- 
zwischen liegenden Zellen aufgelockert. Die Capillaren sind blutarm, keine An- 
deutung von sinuöser Ausbuchtung. Die intracapillär gelegenen Zellen sind fast 
durchweg klein und einkernig (Lymphocyten). Im Leberparenchym vereinzelte 
miliare Nekrosen. Peroxydasereaktion überall negativ. Milz: (Hämatoxylin- 
Eosin, Peroxydase-Hämatoxylin, Paraffin- und Gelatineschnitte). Follikel sind 
vergrößert und bestehen nur aus kleinen Lymphocyten. Pulpa blutarm: Kapse 
ohne Infiltrate. Hin und wieder miliare Nekrosen. Peroxydasereaktion bis auf 
einige Zellen in der Pulpa negativ. Knochenmark: (Femur, proximales Drittel), 





Abb. 4. Hämatoxyl-Eosin (Vergr. 1:40). 


(Paraffin- und Gelatineschnitte, Hämatoxylin-Eosin, Peroxydase-Hämatoxylin). 
Überwiegend kleine Zellen von lymphocytärem Charakter, fast das ganze Knochen- 
mark einnehmend. Bei Betrachtung mit der Lupe scheint die ganze Zellmasse 
aus konfluierenden Knötchen zu bestehen. Myeloische Zellen spärlich, häufig in 
kleinen Gruppen angeordnet (besonders deutlich bei Peroxydasereaktion). Kern- 
haltige Rote spärlich. Vereinzelte Megakaryocyten. 

Femur, distales Drittel: Mark teilweise von derselben Beschaffenheit wie 
oben beschrieben. Hier aber keine Andeutung von Knötchenbildung, sondern 
diffuse Infiltration (Abb. 4). Daneben, besonders zentral noch reines, zellarmes 
Fettmark. Sämtliche Gefäße liegen frei im Fettgewebe ohne eine Andeutung von 
einem adventitiellen Zellsaum, selbst die in der Infiltration liegenden. Lymph- 
knoten (Hilusdrüse): (Hämatoxylin-Eosin, van Gieson). Teilweise Verkäsung, um- 
geben von kleinzelliger Infiltration, die von einer mächtigen Bindegewebsschicht 
umgeben ist (Tuberkulose). Mesenterial- und Inguinaldrüse: normale Struktur. 
Niere: (Hämatoxylin-Eosin, Peroxydase-Hämatoxylin).. In Rinde und Mark 
Haufen von kleinen Zellen, die alle oxydasenegativ sind. Zellhaufen etwa 5- bis 
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10 mal so groß wie die Glomeruli. Hoden: normale Struktur. Keine Infiltration 
im interstitiellen Gewebe. 


Die Differenzierung des weißen Blutbildes machte in diesem Falle 
große Schwierigkeiten. Die Zellen waren meistens einkernig und schwank- 
ten der Größe nach zwischen kleinen und großen Lymphocyten. Der 
Kern war häufig homogen, netzartig strukturiert, das Protoplasma 
dunkelblau. Eine Reihe von Zellen hatte im Kern 1—3 Vakuolen. 
Die Oxydasereaktion fiel negativ aus. Wir dachten zunächst an Mikro- 
myeloblasten und nahmen trotz des negativen Ausfalls der Oxydase- 
reaktion eine akute, atypische Myeloblastenleukämie an. Die Diagnose 
mußte jedoch in Anbetracht des histologischen Befundes fallen gelassen 
werden, der trotz mancher Abweichungen von der Norm für eine 
lymphatische Leukämie spricht. Auffallend ist die relativ geringe Be- 
teiligung des Iymphatischen Apparates, die auch klinisch gar nicht zum 
Vorschein kam. Es waren weder die Drüsen palpabel noch die Milz 
nennenswert vergrößert. Wir würden es für gewagt halten, nur auf 
Grund der stark ausgeprägten Milzfollikel und der normalen Drüsen- 
struktur eine Iymphatische Leukämie zu diagnostizieren. Eindeutiger 
war der Befund in Leber und vor allem im Knochenmark, das 
durchaus als Iymphatisch bezeichnet werden muß. Außerdem sei hervor- 
gehoben, daß im distalen Femurdrittel, wo man noch wenig veränder- 
tes Knochenmark vorfand, die kleinen und kleinsten Gefäße an der 
Iymphoiden Umbildung völlig unbeteiligt waren. Das Besondere dieses 
Falles besteht darin, daß bei einer akuten Iymphatischen Leukämie 
die Lymphdrüsen die geringsten Veränderungen aufwiesen. 


4. St., Hermann, 26jährig. Aufgenommen am 9. IV. 1925. Gestorben am 
10. IV. 1925. Früher immer gesund. Am 2. IV. 1925 akut erkrankt mit Hals- 
schmerzen und Schüttelfrost. Seit dem 2. IV. in spezialärztlicher Behandlung 
(Diagnose: septische Angina). Befund: Kräftig gebauter, junger Mann. Große 
motorische Unruhe. Haut und Schleimhäute cyanotisch. Tonsillen hochgradig 
geschwollen und gerötet, die hinteren Partien ulcerös zerfallen. Durchdringender. 
fauliger Foctor ex ore. Starke Schwellung der Hals-, Achsel-, Cubital- und Leisten- 
drüsen. Lungen: über beiden Unterlappen an circumscripten Stellen verschärftes 
Exspirium mit mittelblasigen Rasselgeräuschen. Herz: keine Verbreiterung. 
Töne sehr leise, etwas verwaschen. Puls kaum fühlbar, weich, 180 pro Minute. 
Abdomen: Infolge der Unruhe des Patienten ist ein palpatorischer Befund nicht 
zu erheben. Urin: Alb. +, Sacch. —. Im Sediment reichlich granulierte Zylinder, 
Leukocyten und Erythrocyten. Temperatur 40°. Exitus am nächsten Morgen. 
WaR. —. Abstrich auf Diphtherie und Plaut-Vincent —. Blutaussaat steril. 
Blutkuchen in Serumbouillon steril. 


Blutbild: Leukoceyten . . 2 2 2 2 000 .. 22 000 
Jugendliche . . a 2 2 2 2 2 20. 30, 
Stabkernise . . 2 2 2 2 2 2 20. 11; 
Seementkernise . 2 2 2 2 22 0. 14°, 


Lymphoeyten . 2 2 2 22200. DÄI 
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Unter den Lymphocyten finden sich viele große Zellen mit auffallend 
breitem Protoplasma, teils mit, teils ohne Azurgranula, Monocyten- 
typen und Zellen, die eine gewisse Ähnlichkeit mit Plasmazellen und 
Türkschen Reizformen haben. Die Oxydasereaktion fiel eindeutig aus. 
Außer den Polynucleären, die deutlich positiv waren, zeigte keine 
andere Zelle eine Spur von Oxydase. Während man morphologisch noch 
im Zweifel sein konnte, ob es sich um atypische Lymphocyten oder 
um Monocyten handelte, so entschieden wir uns doch auf Grund der 
negativen Oxydasereaktion für 


Lymphocyten; denn wir haben ` 2 oO Ge St o, S 
bis jetzt an unseren zahlreichen ` ` ée: Deg zen 
Ausstrichen noch kein Blutbild M De Mët ja zë 
kennengelernt, wo sämtliche Mo- 7 ei S A DF ai Lä 
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nocyten oxydasenegativ waren. 

Sektionsbefund (Auszug): Herz 
o B. Rechte Lunge im Bereich des 
Oberlappens flächenhaft mit der 
Pleura verwachsen. Im rechten und 
linken Unterlappen einige sauer 
riechende Aspirationsherde. Subpleu- 
ral beiderseits massenhaft Petechien. 
Trachealdrüsen bis über taubeneigroß, 
zum Teil erweicht, Farbe graurötlich. 
Milz: vergrößert (20x 13cm). Kapsel 
gespannt. Beim Schnitt völlig zer- 
fließlich, keine Struktur erkennbar. 
Farbe hellrot. Leber: groß, braunrot. 
Schnittfläche übersäet von kleinen, 
punktförmigen, grau-weißlichen 
Flecken, die an der Peripherie der 
Läppchen zu liegen scheinen. Nieren: 
kleinste Blutungen in der Rinde. 
Diacaldrüsen: vergrößert, grauröt- 
lich, hart. Inguinaldrüsen: vergrößert, Abb. 5. Hämatoxyl-Eosin (Vergr. 1: 100). 
grauweißlich, hart. Knochenmark (Fe- 
mur, mittleres Drittel): Fettmark. 

Histologischer Befund (Prosektor Dr. Edmund Mayer): Leber: periportale 
Zellanhäufung, die weit über das Maß des Gewöhnlichen hinausgeht (Abb. 5). 

Die Zellzusammensetzung ist folgende: Überwiegende Mehrheit oxydase- 
negativer Zellen, die nur selten die Merkmale der Lymphocyten zeigen. Im all- 
gemeinen haben sie Kerne von der Größe eines Leberzellkerns, eine deutliche 
Kernmembran, einen mittleren oder geringen Chromatingehalt mit zarter Struktur. 
Die Kernform ist oft kreisrund, oft auch oval oder etwas gebeult. Häufig ist 
ein reichliches Cytoplasma erkennbar. Nicht selten findet man deutliche Rad- 
speichenkerne in reichlichem Cytoplasma (Plasmazellen). Die regellos beige- 
mischten, ziemlich spärlichen oxydasepositiven Zellen sind überwiegend gelappt 
kernig; einzelne zeigen jedoch einen sicher unsegmentierten, großen Kern. An 
längsgetroffenen Stellen sieht man, daß diese Zellanhäufungen strichförmig sind. 
Intertrabekuläre Capillaren mit Blut gefüllt. Leberzellbalken entsprechend ver- 
schmälert. Keine Capillarektasien. Kapselinfiltrate nicht vorhanden. 
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Milz: scharfe Gliederung von Pulpa und Follikel besteht nicht. Wohl sind 
follikelartige Mäntel um Arteriolen und größere Gefäße nachweisbar, doch ist die 
Grenze dieser Zellhaufen gegen die Pulpa unscharf. Es ziehen Verbindungen zu 
den ‚Follikeln‘‘ quer durch die Pulpa. Innerhalb der Pulpa finden sich oxydase- 
negative Zellen regellos mit oxydasepositiven gemischt. Die Intima großer Venen 
ist durch Anhäufung von überwiegend einkernigen, oxydasenegativen Zellen außer- 
ordentlich verdickt (Abb. 6 und 7). Knochenmark (Femur, mittleres Drittel): 
auch im subcorticalen Gebiet überwiegt das Fettmark. Die kleinen hämato- 
poetischen Herde haben die Zusammensetzung normalen tätigen Markes: haupt- 
sächlich unreife myeloische Zellen, Erythroblasten und schließlich Megakaryo- 
cyten in üblicher Menge. Lymphknoten (Leiste): Struktur vollkommen verwaschen. 
Follikel nicht mehr erkennbar. Lymphsinus nicht vorhanden. Vielmehr erscheint 
der Lymphknoten als ein ungegliederter Zellhaufen. Celluläre Zusammensetzung 
wie in den Infiltraten der Leber mit dem Unterschied, daß längliche, ovale Kerne 
(Fibroblasten) seltener sind als dort. Kapsel: geringe Infiltration. Hilusfett nicht 
zellreicher als gewöhnlich. Ä 

Lungen: Bronchopneumonische Herde. Entzündliches Ödem mit reichlich 
polymorphkernigen Leukocyten. Nieren: in Rinde und Mark kleinere und größere 
Infiltrate (oxydasenegativ). Dicht unter der Kapsel zwischen den Tubuli contorti 
verschiedentlich kleine Blutungen. Hoden: o. B. 


Auf Grund des klinischen und hämatologischen Bildes dachten wir 
zunächst an eine Krankheit, die unter dem Namen ‚‚Mono- bzw. Lympho- 
cytenangina‘‘ neuerdings das Interesse der Kliniker auf sich gelenkt 
hat. Die Diagnose Monocytenangina glaubten wir jedoch fallen lassen 
zu müssen, weil, wie oben erwähnt, keine von den fraglichen Zellen 
eine Andeutung von Oxydasereaktion aufwies. Bis jetzt ist auch kein 
Fall dieser Krankheit mit letalem Ausgang bekanntgeworden. Wir 
haben deshalb die Klärung durch die histologischen Befunde abgewartet. 
Zur Diskussion stand: Lympho-Monocytenangina, akute Iymphatische 
Leukämie, Sepsis. Um es gleich vorwegzunehmen, war die Blutaussaat 
intra vitam und die Abimpfung von Leber, Milz, Nieren und Knochen- 
mark (Femur, Wirbel) steril. Dasselbe ergaben die in Serumbouillon 
bebrüteten Organstückchen von Leber, Milz und Knochenmark. Eine 
Sepsis glaubten wir deshalb mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
ausschließen zu können. Wie aus den Befunden des Herrn Prosektors 
Dr. Edmund Mayer hervorgeht, ließ sich auch histologisch die Diagnose 
nicht mit aller Eindeutigkeit stellen. Offenbar handelt es sich um einen 
Grenzfall, dessen Einreihung wegen des gemischten Charakters der 
Wucherungen (teils entzündlicher, teils metaplastischer Natur) nicht 
möglich ist. Das hat auch Cabot!) jüngst zum Ausdruck gebracht, 
indem er erklärt, daß ihnı beim Studium der Ergebnisse der angesehensten 
Histologen in den letzten Jahren immer eindringlicher klar geworden ist, 
daß man keinen sicheren Unterschied zwischen der Hodgkinschen 
Krankheit, dem Lymphosarkom, dem malignen Lymphom und der 
Iymphatischen Leukämie treffen kann. Wenn man die Schnelligkeit 
des Verlaufs betrachtet, so lassen sich zwar klinische Verschiedenheiten 
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beobachten, duch stößt die histologische Diagnose auf unüberwindliche 
Schwierigkeiten. Cabot empfiehlt deshalb, von weiteren Versuchen, die 
obenerwähnten Krankheiten histu.ogisch trennen zu wollen, abzusehen. 
Auch Lubarsch®) hat neuerdings ähnliche Gedankengänge entwickelt. 

In der Zusammenfassung beginnen wir mit den Ergebnissen unserer 
hämatologischen Studien, an die wir dann die Betrachtung über Klinik 
und Histogenese der akuten Leukämie anknüpfen. Wir verfügen über 
Blutbilder von 27 akuten Leukämien, die wir in den Jahren 1919—1926 
gesammelt haben. Davon entfallen 16 auf die Infektionsabteilung, 
9 verdanken wir den Kollegen der inneren Abteilungen und 2 stammen 
aus der Privatpraxis von Herrn Prof. U. Friedemann. 10 Fälle mit 
histologischen Befunden sind bereits publiziert [1 von Fränkel®), 9 von 
Kwasniewski], 4 weitere haben wir in der vorliegenden Arbeit folgen 
lassen. Die histologischen Befunde einiger Fälle der inneren Abteilung 
wird Herr Prosektor Dr. Edmund Mayer in einer speziellen Arbeit 
bringen. Es ist interessant, daß sich unter der ansehnlichen Zahl 
von 27 akuten Leukämien 24 myelische finden und nur 3 als lympha- 
tische gedeutet wurden. Zu den letzteren ist zu bemerken, daß eine 
davon nur hämatologisch diagnostiziert werden konnte, da die Autopsie 
nicht gestattet war. Dieser Fall gilt als nicht gesichert. Auch die beiden 
anderen (Fall3 und 4 dieser Arbeit) sind in mancher Beziehung atypisch. 
Fall 4 ist überhaupt ein Grenzfall. 

Wir verzichten auf die Schilderung von besonderen Varianten von 
Myeloblasten und verweisen auf die hämatologischen Bücher von 
V. Schilling, Naegeli, Hirschfeld, Kraus-Brugsch, Pappenheim (Atlas) 
und den weniger bekannten, aber mit ausgezeichneten Abbildungen 
versehenem älteren Atlas von Schleip. 

Über die neuesten Ergebnisse der ausländischen Hämatologie haben 
wir uns in den Lehrbüchern von Rieux’) und Gulland!) and Goodall 
unterrichtet. 

Bekanntlich ist die Differenzierung der Blutbilder bei akuten Leuk- 
ämien nicht immer leicht, und vor allem macht die Unterscheidung 
von Lymphoblasten, Myeloblasten und Monocyten große Schwierig- 
keiten. Letztere beherrschen in 5 Fällen als monocytoide Myeloblasten 
das Blutbild und konnten weder morphologisch noch tinktoriell von 
echten Monocyten unterschieden werden. In einer früheren Arbeit?) 
haben wir bereits erwähnt, daß der stark positive Ausfall der Oxydase- 
reaktion nur den Monocyten myeloischer Herkunft eigen ist, daß da- 
gegen die normalen Monocyten oxydasenegativ bzw. nur schwach 
positiv sind. Wir schließen uns in dieser Frage vollkommen der Auf- 
fassung Schillings an. Auch die Abgrenzung gegenüber den Lympho- 
cyten ist, rein morphologisch betrachtet, in den Fällen, in denen Mikro- 
ınyeloblasten überwiegen, fast unmöglich, da strukturelle Unterschiede 
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des Kerns kaum existieren und auch Vakuolen sowohl bei Myeloblasten 
wie bei Lymphoblasten fehlen können. Die englischen Autoren Gulland 
und Goodall behaupten zwar, daß man mit der Jennerfärbung Lympho- 
blasten von Myeloblasten sicher unterscheiden könne, kommen aber 
zu dem merkwürdigen Schluß, daß man auch bei fast jeder lympha- 
tischen Leukämie Myeloblasten im Blute finde. 

So wertvoll auch die Aufklärung vieler zweifelhafter Fälle durch 
die Oxydasereaktion ist, so muß immer mehr betont werden, daß negative 
Ausfälle bei überstürzter Ausschwemmung von Myeloblasten nicht zu 
den Seltenheiten gehören. So finden wir auch bei chronischen Leuk- 
ämien bisweilen Myeloblasten, die trotz aller typischen Merkmale 
oxydasenegativ sind. Sehr interessant gestaltete sich das Blutbild bei 
einer chronischen Leukämie, die ante finem fast in ein reines Myelo- 
blastenstadium überging. Während die Zahl der Myeloblasten den 
älteren Leukozyten gegenüber immer mehr zunahm, fiel die Oxydase- 
reaktion zusehends schwächer aus, bis eine Woche vor dem Exitus fast 
alle Myeloblasten oxydasenegativ waren. Die histologische Unter- 
suchung ergab typische myeloisch-leukämische Veränderungen in allen 
Organen. Auch hier waren fast alle Myeloblasten, sowohl in den gewal- 
tigen Infiltrationen der Nieren wie auch in Milz, Leber und Knochen 
oxydasenegativ. Die histologischen Schnitte dieses Falles verdanken 
wir Herrn Dr. Edmund Mayer. Wir betonen ausdrücklich, daß beim 
Ausführen der Oxydase- bzw. Peroxydasereaktion sowohl bei histo- 
logischen wie bei Blutbildern stets oxydasepositives Material als Kon- 
trolle verwandt wurde. Bei drei großzelligen Myeloblastenleukämien 
zeigten die Myeloblasten des strömenden Blutes keine Spur von Oxydase. 
Einer dieser Fälle konnte nicht seziert werden, bei den beiden anderen 
verhielten sich die Myeloblasten in den Organen ebenfalls negativ. 

Die Zahl der Leukocyten schwankte zwischen 800 und 220 000 im 
Kubikmillimeter. In den meisten Fällen bot auch das Erythrocytenbild 
schwere und schwerste Schädigungen, die an die perniziöse Anämie 
erinnerten. Bei ausgesprochener Poikilo- und Anisocytose und einem 
Färbeindex von über eins fiel der Mangel an kernhaltigen roten Blut- 
körperchen auf. Jedenfalls sind wir in keinem Falle jenem stark regenera- 
torischen Einschlag in der Erythropoese begegnet, wie er gelegentlich 
bei chronischen Leukämien beobachtet wird. In diesen sogenannten 
Leukanaemien kann die Zahl der kernhaltigen Roten zu enormen Werten 
ansteigen und z. B. das erythroblastische Bild bei Knochenmarks- 
Carcinose weit übertreffen. In einem solchen Falle von chronischer 
Leukämie sahen wir eine massenhafte Ausschwemmung von kernhaltigen 
Erythrocyten, die in zahlreichen Übergängen von normalen Erythro- 
blasten bis zu Zellen von Monocytengröße mit großem blauen Proto- 
plasma und schöner Diasterbildung auftraten. Gemischt mit den 
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polymorphen myeloischen Elementen einer chronischen Leukämie 
ergeben diese Fälle die buntesten Bilder, denen man überhaupt in der 
Hämatologie begegnet. In krassem Gegensatz dazu stehen die akuten 
und insbesondere die mit Leukopenie und Anämie einhergehenden 
Leukämien, die sich in mancher Beziehung wie die aplastische Anämie 
verhalten; denn auch die Thrombocytenbildung ist hier häufig so schwer 
geschädigt, daß man Mühe hat, überhaupt Blutplättchen im Ausstrich 
zu finden. Die Leukopenie an sich ist noch kein Grund zur Annahme 
einer verminderten Produktion von Elementen, da, wie oft beobachtet, 
Zellbildung und Zahl der ausgeschwemmten Leukocyten nicht immer 
proportional sind. Es sind genügend Fälle von Leukopenie beobachtet 
worden, wo trotzdem in allen Organen mächtige leukämische Hyper- 
plasien gefunden wurden. Hier sei auf die interessante Arbeit von 
Sztlard!®) hingewiesen, der die Leukopenie bei den aleukämischen 
Myelosen durch folgende Beobachtung zu erklären suchte. Mischt man 
Leukocyten von akuten leukopenischen Leukämien mit eigenem oder 
Normalserum, so werden sie bedeutend schneller zerstört als die der 
chronischen Leukämien. Nach seiner Auffassung werden diese neu- 
gebildeten und unreifen myeloischen Zellen so schnell durch das Serum 
zerstört, daß trotz reichlicher Ausschwemmung aus den Bildungs- 
städten nur ein kleiner Prozentsatz den auflösenden Fermenten des 
Serums entgeht. 

Man teilt im allgemeinen die I,eukämien in myeloische und lympha- 
tische ein. Die streng dualistische Auffassung geht dahin, daß eine aus- 
gesprochene Gegensätzlichkeit zwischen dem Iymphatischen und mye- 
loischen Apparat besteht, die darin ihren Ausdruck findet, daß bei der 
Wucherung des einen Gewebes das andere unterdrückt wird. Deshalb 
wird auch von den Autoren, die sich zum Dualismus bekennen, ein 
Übergang von lymphatischer Leukämie in myeloische und umgekehrt 
strikte abgelehnt. Begründet wird die Ansicht teils durch die Ergebnisse 
der entwicklungsgeschichtlichen Forschung, teils durch die histo- 
logischen und speziell histotopographischen Befunde. Obwohl sich die 
chronischen Leukämien im großen und ganzen in dieses Schema fügen, 
bei der Gruppe der akuten Leukämien gelingt es nicht so leicht, bei 
einer größeren Reihe von Fällen eine Trennung hämatologisch und histo- 
topographisch durchzuführen. Die Schwierigkeiten beginnen schon bei 
der Deutung des Blutbildes, dessen Zellen trotz eines gewissen Grund- 
typus einen derartigen Reichtum an Varianten aufweisen, daß nach 
Naegeli jede akute Leukämie ihren eigenen Myeloblasten besitzt. Es 
hat sich ferner herausgestellt, daß rein morphologisch und tinktoriell 
eine Unterscheidung der beiden Zellarten (Lymphoblasten und Myelo- 
blasten) unmöglich ist. Wir verweisen nur kurz auf die schönen Ab- 
bildungen in Naegelis Lehrbuch, wo eine Auslese von über 40 atypischen 
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Myeloblasten zusammengestellt ist, und wo die Polymorphie dieser 
atypischen Zellen am besten zum Ausdruck kommt. Wir glauben, daß 
man bei vielen dieser Zellen von irgendeinem typischen Merkmal des 
Myeloblasten nicht mehr reden kann. In einer Reihe von Fällen bringt 
zweifellos die Oxydasereaktion eine Klärung. Doch erleidet auch sie 
infolge negativen Ausfalls bei sicheren Myeloblastenleukämien eine 
wesentliche Einschränkung. Außerdem bleibt, wie die teilweise positive 
Reaktion der Monocyten zeigt, die Frage noch offen, ob Zellen, die 
schwach fermenthaltig sind, unbedingt in die myeloische Reihe ein- 
gruppiert werden müssen. Wir haben in einer früheren Arbeit darauf 
hingewiesen, daß es eine Erkrankung gibt (Lympho-Monocytenangina), 
die eine ausgesprochene Affektion des lymphatischen Systems darstellt, 
und bei der die sogenannten Monocyten eine große Rolle spielen. Von 
Wichtigkeit waren hier die Übergänge von Monocyten zu typischen 
Lymphocyten, die beim Abklingen der Krankheit die Mehrheit aller 
weißen Zellen bildeten [s. a. Schulz!!), Baader!?2)]. Diese Monocyten 
zeigten in etwa der Hälfte eine deutliche, wenn auch schwache Oxydase- 
reaktion. Wollte man deswegen diese Monocyten als myelogene Zellen 
ansehen, so müßte man angesichts der Übergangsbilder (Monocyt 
— Lvmphocyt) folgerichtig die Entstehung von Lymphocyten aus dem 
mveloischen System annehmen. Uns scheint die Hypothese nicht zu 
gewagt, daß aus noch nicht differenzierten Zellen, die zwar Spuren von 
Oxydase zeigen, sich späterhin Lymphocyten entwickeln können, wobei 
die eben angedeutete Fermentreaktion verschwindet. Wir werden 
schen, daß es auch histologische Befunde gibt, die in diesem Sinne ge- 
deutet werden können. 

Histogenetisch werden die Leukämien häufig als Systemerkrankung 
aufgefaßt, d. h. es sind nicht einzelne Organe befallen, sondern Gewebs- 
arten, die, überall im Körper verteilt, teils Iymphatischer, teils mye- 
loischer Umwandlung fähig sind. Hier ist die Beurteilung der histo- 
topographischen Verhältnisse von entscheidender Bedeutung. Wenn 
wir bei der kritischen Übersicht über unsere 14 publizierten Fälle mit 
der Leber beginnen, so tun wir es deshalb, weil hier die Befunde am 
klarsten liegen und der Deutung keine wesentlichen Schwierigkeiten 
bieten. Kurz gesagt, lautet hier die dualistische Lehre: myeloisch- 
intracapillär, Iymphatisch-periportal. gege bezeichnet die peri- 
portalen Infiltrate bei der myeloischen Leukämie als unwesentlich. 
Von unseren 12 akuten Myelosen zeigen 4 rein periportale Lokalisation, 
4 periportale und capilläre Beteiligung (davon 2 periportal stärker als 
capillär), bei 2 Fällen bot die Leber nichts besonderes, und nur einmal 
war die intracapilläre Wucherung allein vorhanden. Besser als alle 
Beschreibungen zeigen unsere früher und jetzt publizierten Mikro- 
photogramme, in welcher Zahl und Größe die periportalen Infiltrate 
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auftreten. Man sieht, daß von einer unwesentlichen Beteiligung des 
Bindegewebes nicht die Rede sein kann. Im Gegenteil müßte man nach 
Durchsicht unserer Fälle zudem Ergebnis kommen, daß das Bindegewebe 
in der Leber für die Infiltrate bei akuten myeloischen Leukämien 
prädisponiert sei. Wir weisen darauf hin, daß bis auf einen Fall, die 
Oxydasereaktion in den periportalen Zellhaufen durchweg positiv war. 
Bei der Durchsicht der Literatur ist uns aufgefallen, daß, im Gegensatz 
zu den deutschen Autoren, die englischen und französischen Hämato- 
logen ganz andere Bilder über die Histotopographie der akuten Leukämie 
in der Leber entwerfen. So beginnen Gulland und @oodall®) die histo- 
logische Beschreibung der Leber bei akuten Myeloblastenleukämien 
folgendermaßen: ‚Sie (die Leber) ist öfters der Sitz von großen Infil- 
trationen. Die Zellmassen kann man oft mit bloßBem Auge unter der 
Kapsel und im periportalen Gewebe sehen. Die Infiltration beginnt im 
periportalen Gewebe und in der Peripherie der Leberläppchen. Sie 
kann auch die Leberzellbalken auseinanderdrängen und reicht in einigen 
Fällen bis zur Zentralvene.‘‘ Rieux’) teilt der Leber bei der myeloischen 
Leukämie im wesentlichen eine passive Rolle zu. Tritt eine Myelopoese 
ein, so geht sie vom periportalen Bindegewebe aus, während die Größe 
des Organs nur auf Anschoppung (ordre congestif) beruht. 

Die verschiedene Dichtigkeit und Konfiguration der Infiltrate bei 
der lymphatischen und myeloischen Leukämie kann dadurch erklärt 
werden, daß es sich um Zellen handelt, die an Größe, Struktur und 
Kernfärbung verschieden sind. Wir müssen daran festhalten, daß das 
Bindegewebe der Leber einer Beteiligung in dreifacher Hinsicht fähig 
ist. Der Häufigkeit nach steht an erster Stelle die Iymphatische, an 
zweiter die myeloische (Stammzellen,, an dritter die cirrhotische Neu- 
bildung, wie in einigen Fällen der Literatur und auch von uns be- 
schrieben worden ist. 

Nicht so übersichtlich wie in der Leber liegen die Verhältnisse im 
Knochenmark. Es ist klar, daß bei vollkommen myeloischer oder 
Iymphatischer Umwandlung, wie sie oft bei chronischer Leukämie vor- 
handen ist, Rückschlüsse auf die Histogenese der vorhandenen Zellen 
nicht möglich sind, da man ein homogenes Gewebe vor sich hat und über 
den Beginn dieser Metaplasie nichts mehr aussagen kann. Dagegen sind 
die akuten Leukämien besonders geeignet, Licht in die noch keineswegs 
geklärten Vorgänge der pathologischen Leukopoese zu bringen. Wir 
beginnen mit dem früher publizierten Fall Franke. weil das Knochen- 
mark hier ein außergewöhnliches Bild bietet, das damals nur kurz 
beschrieben werden konnte. Wir fanden makroskopisch ein graurotes 
Mark im Femur, das histologisch größtenteils aus großen oxydase- 
positiven Zellen bestand. Es fiel jedoch schon bei schwächerer Ver- 
größerung auf, daß größere und kleinere Haufen sowie streifenförmige 
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Züge von kleinen dunklen Zellen eingelagert waren. Diese Zellkomplexe 
waren aus typischen oxydasenegativen Lymphocyten zusammengesetzt, 
die häufig in Form von Lymphknötchen um kleine und kleinste Ge- 
fäßchen gruppiert waren. Das beigefügte Bild zeigt ein Lymphknötchen 
mitten im myeloischen Gewebe (Abb. 8). Was nun die Zahl dieser 
Streifen und Häufchen angeht, so kann man wohl sagen, daß sie gleich- 
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Abb. 8. Hämatoxyl-Eosin (Vergr. 1:200). 


mäßig im ganzen Femur mitten unter dem myeloischen Gewebe verteilt 
waren. Während das adventitielle Gewebe der größeren Gefäße von 
einem Saum auffallend großer Zellen umgeben war, bestand die Ein- 
fassung der kleinsten Gefäße sehr häufig aus Lympheysten, die Ausläufer 
ins myeloische Gewebe sandten. Wir finden also im Knochenmark 
nicht die erwartete rein myeloische Umwandlung, sondern ein gemischt- 
zelliges Gewebe. Um nicht eine gemischt-zellige Leukämie annehmen 
zu müssen, haben die Dualisten zu einer Hilfshypothese ihre Zuflucht 
genommen und diesen Iymphatischen Einschlag in myeloisch umge- 
wandelten Organen als vikariierend aufgefaßt. Die Anschauung auf 
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unseren Fall übertragen ist aus mehreren Gründen anfechtbar. Wenn 
wir den lymphatischen Apparat näher betrachten, so ergibt sich, daß 
zwar die Milz, bis auf spärliche Reste, myeloisch umgewandelt war, 
daß aber die Lymphknoten keine wesentlichen Veränderungen zeigten. 
Nur eine Mesenterialdrüse war groß, histologisch jedoch von gut- 
erhaltener Struktur. Einzig in der stark verbreiterten Kapsel sah man 
massenhaft Myeloblasten in einem feinfaserigen Grundgewebe liegen. 
Zwei weitere untersuchte Lymphknoten erwiesen sich — bis auf kleine 
Infiltrate in der Kapsel — als normal. Der Iymphatische Apparat war 
also bis auf die Milz im wesentlichen erhalten. Deshalb ist die Hypothese 
vom vikariierenden Eingreifen des Iymphatischen Systems im myelo- 
blastischen Knochenmark nicht ganz einleuchtend, zumal uns nichts 
davon bekannt ist, daß nach Ausschaltung der Milz (Milzexstirpation) 
das Knochenmark vikariierend eintritt. Noch krasser liegen die Ver- 
hältnisse in einem uns von Herrn Prosektor Dr. Edmund Mayer über- 
lassenen Präparat, einer Ilymphatischen Leukämie, wo im Knochen- 
mark Myeloblasten und Lymphocyten gleichmäßig gemischt von der 
Subcorticalis gegen die Mitte vordringen. Nicht minder verwickelt sind 
die Befunde bei dem Fall der akuten Iymphatischen Leukämie mit 
starker Beteiligung des Knochenmarks. Im Sinne der Dualisten haben 
diese Lymphocyten in den im Knochenmark präformierten Lymph- 
knötchen ihren Ursprung, zum Teil sollen sie von den Gefäßen aus- 
gehen, die mantelförmig umscheidet sind. Niemals soll bei den Lymph- 
adenosen die Umwandlung des Knochenmarks diffus sein (Naegel:). 
In diesem Falle schienen in der Tat die Lymphocyten im oberen Femur- 
drittel in konfluierenden Knötchen angeordnet zu sein, indessen war 
die Neubildung zu weit fortgeschritten, um das mit völliger Sicherheit 
behaupten zu können. Im mittleren Drittel war das Knochenmark 
noch nicht so stark umgewandelt, und hier sah man eine gleichmäßige 
Infiltration ohne eine Spur von follikulärer Gruppierung. An den kleinen 
Gefäßen war weder im Iymphatisch umgewandelten noch im angrenzen- 
den Fettmark eine adventitielle Neubildung zu beobachten (siehe Abb. 4). 
Wenn wir diesen Fall mit dem vorigen vergleichen, so haben wir folgende 
Bilder vor uns. Die myeloische Umwandlung findet diffus statt und 
kann von der Adventitia der Gefäße ausgehen, die mantelförmig um- 
scheidet sind. Die Jymphatische Umwandlung geschieht zum Teil 
knötchenförmig, zum Teil diffus mit oder ohne Beteiligung der kleinen 
Gefäße. Eine wirkliche Gegensätzlichkeit der beiden Zellarten ist nach 
diesen Befunden also auch im Knochenmark nicht festzustellen. Über 
das „normale“ Vorkommen von Lymphknötchen im Knochenmark und 
ihr Verhalten bei Blutkrankheiten können wir uns hier nicht näher 
äußern und verweisen auf die Arbeiten von Askanazy!?), Bantıl!), Eisner 
und Mayer!) (hier Literatur). 
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Die Beteiligung der Lymphknoten bei den myeloischen und lympha- 
tischen Leukämien kann verschieden sein. In unseren Fällen war bei zwei 
akuten Myelosen eine deutliche Drüsenvergrößerung festzustellen. Bei 
der einen Iymphatischen Leukämie vermißten wir sie vollkommen und 
konnten auch histologisch nur bei einer von vier untersuchten Drüsen 
Tuberkulose feststellen. Die myeloische Leukämie (Fall 1), die schon 
klinisch durch die Mitbeteiligung der Drüsen imponierte, ist insofern 
von Wichtigkeit, als besonders die Peyerschen Plaques und die Solitär- 
follikel durch ihre Größe und ihren geschwürigen Zerfall ein außer- 
gewöhnliches Bild boten. Die Ähnlichkeit mit typhösen Darmgeschwüren 
war makroskopisch sehr stark. Auch hier müssen wir uns in Gegensatz 
zu Naegeli setzen, der im Darm myeloische Bilder vermißt und normale 
Follikel findet. Zur Zeit liegt auf einer unserer inneren Abteilungen eine 
akute Myeloblastenleukämie, bei der die Drüsenvergrößerung klinisch 
im Vordergrund steht. Die Angabe Naegelis, daß in den Nieren mye- 
loische Formationen fehlen oder nur in kleinen Streifen angeordnet sind, 
können wir nicht unbedingt als Regel anerkennen, da wir histologische 
Präparate von drei myeloischen Leukämien besitzen, bei denen gewaltige 
Infiltrationen große Bezirke von Rinde und Mark einnehmen. 

Wir haben schon bei der Beurteilung der komplizierten Befunde des 
Falles 4 erwähnt, daß wir aus gewissen Gründen zur Annahme einer 
Iymphatischen Leukämie geneigt sind. Wie man sich auch zu diesem 
Fall stellen mag, die Tatsache steht fest, daß eine ausgesprochene 
Lymphocytose bestanden hat. Wir müssen nun versuchen, zwischen 
diesen Zellen und den histologischen Veränderungen im Sinne der 
Histogenese eine Verbindung zu schaffen. Am auffallendsten sind die 
mächtigen Endothelwucherungen der größeren und kleineren Milz- 
venen, die in den kleineren Gefäßen fast zum Verschluß des Lumens 
geführt haben, das gleiche Bild, wie wir es auch bei der myeloischen Leuk- 
ämie (Fall 1) fanden. Ob man die großen Lymphocyten des Blutes direkt 
von diesen hyperplastischen Endothelien ableiten darf, lassen wir dahin- 
gestellt. Von prinzipieller Bedeutung jedoch ist die starke Beteiligung 
des Endothelapparates bei ausgesprochener lIymphatischer Reaktion. 
Dieser Grenzfall steht offenbar in Beziehung zu jenem Symptomen- 
komplex, den die amerikanischen Autoren als benigne Lympho-Mono- 
cytose bezeichnet haben. Es würde dann dies der erste bekannte tödlich 
verlaufene Fall sein. Auch in jenen Fällen waren die aus den exstirpierten 
Drüsen erhobenen histologischen Befunde nicht eindeutig, und die 
Diagnose einiger namhafter Pathologen schwankte zwischen Lympho- 
sarkom, Leukämie und Adenitis. 

Nur kurz seien die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen 
bei den akuten Leukämien gestreift. Es stehen sich 2 Ansichten gegen- 
über. Während eine Anzahl von Autoren den Standpunkt vertritt, daß 
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die akuten Leukämien unbedingt von den echten Leukämien abgetrennt 
werden müssen, sind die anderen der Ansicht, daß beide Krankheiten 
dem Wesen nach identisch sind. Entsprechend werden die bakterio- 
logischen Befunde bewertet. Wie man sich zu der Frage auch stellen 
mag, ausschlaggebend scheinen uns die negativen Fälle zu sein. Diese 
sind von den verschiedensten Autoren beobachtet worden. Die Anhänger 
der septischen Theorie machen sich die Aufgabe zu leicht, wenn sie 
diese nicht unbedeutende Anzahl einfach unberücksichtigt lassen. Wenn 
die intra vitam und post mortem angelegten ana@roben und aëroben 
Kulturen steril bleiben, so dürfte es wohl schwer fallen, für diese Fälle 
eine Sepsis zu diagnostizieren. Natürlich könnte man an eine Fern- 
wirkung von Toxinen denken, ohne daß die Krankheit einen septic- 
ämischen Charakter erhielte. Doch sind derartige Vermutungen bisher . 
durch nichts erwiesen. Es seien noch einige kritische Bemerkungen zu 
den aus den Organen gezüchteten Keimen gestattet. Im allgemeinen 
darf man stets um so skeptischer sein, je mehr Arten von Bakterien 
in einer Leiche gefunden werden. Ebenso glauben wir, daß Angaben wie 
z. B. Staphylokokken im Herzblut ohne Mitteilung der anderen Organ- 
befunde nichts Wesentliches besagen, vor allem in solchen Fällen, 
wo keine Andeutung von Absceßbildung (Nieren!) vorhanden ist. In 
dieser Hinsicht darf unser Fall 2 Interesse beanspruchen, da es sich um 
eine frühzeitige Sektion mit folgendem Resultat handelt: Während 
das Blut intra vitam und die Organe steril waren, konnten wir post 
mortem aus dem Herzblut Staph. aur. und Strept. haemol. züchten. 
Außerdem ließen sich an den Organen keine pathologischen Verände- 
rungen nachweisen, die für Sepsis sprachen. Das ist um so auffallender, 
als es sich um eine Erkrankung handelt, die mehrere Wochen dauerte. 
Wir sind der Überzeugung, daß diese Erreger agonal von den zerklüfteten 
Tonsillen eingeschwemmt sind. Es ist auch wahrscheinlich, daß nach 
längerem Liegen der Leiche Streptokokken und besonders Staphylo- 
kokken, die sich rapide vermehren, durch die Vena cava in die Organe 
gelangen können. Wir legen, um nochmals zu betonen, auf die sterilen 
Fälle den allergrößten Wert und können uns nach unserer Erfahrung 
nicht zu der Sepsistheorie bekennen. 

Man könnte gegen unsere Betrachtungen über die Histogenese den 
Einwand erheben, daß wir auf Grund von Einzelfällen zu weitgehende 
Schlüsse gezogen haben. Dagegen läßt sich sagen, daß die akuten 
Leukämien an sich seltene Erkrankungen sind, und daß wohl nur wenige 
Autoren die Zahl von 27 beobachteten Fällen aufweisen können. Wir 
waren allerdings nur in der Lage, 14 Fälle histologisch zu untersuchen. 
Von diesen zeigten nur zwei „typische“ Befunde. Von den anderen bietet 
fast jeder Fall eine Ausnahme vom althergebrachten Schema. Ähnliche 
Grenzfälle sind in der Literatur in einer großen Reihe niedergelegt. 
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Wir können nicht alle Publikationen über dieses umfangreiche Thema 
berücksichtigen und greifen nur einige markante Beispiele heraus. So 
beschreibt Schilling!®) eine abnorme Myeloblastenleukämie, die histo- 
logisch zunächst als lymphatische imponierte und sich erst bei Anstellen 
der Öxydasereaktion als positiv und damit als myeloisch erwies. Hierhin 
gehören auch die Fälle von Lydtin!?), Bingel und Betge!®). Verkleinerung 
der Lymphfollikel der Milz bei lymphatischer Leukämie beschreibt 
Herzog!?). Der Fall von Eisner und Mayer fällt in dasselbe Gebiet. 
Pribram und Stein?) berichten über eine akute Iymphatische Leukämie 
mit ausschließlicher Capillarbeteiligung in der Leber, desgleichen führt 
v. Hansemann?!) einen ähnlichen Fall an. Gleichzeitige Wucherung von 
myeloischem und lymphatischem System erwähnt Robitscheck2). In 
dieses Kapitel gehören alle gemischtzelligen Leukämien und jene 
„Ausnahmefälle“, die je nach Einstellung der Autoren in verschiedenem 
Sinne gedeutet werden (siehe hämatologische Lehrbücher). 


Die morphologischen und histologischen Untersuchungen sind, ob- 
wohl sie durch eine Menge von Einzelbeobachtungen erweitert worden 
sind, zu einem gewissen Abschluß gekommen. Im allgemeinen scheint 
sich die neuere Auffassung Bahn zu brechen, daß beide Leukämien 
aus einem Stammgewebe entstehen können, das unter dem Namen 
Reticuloendothel zusammengefaßt wird. Die Auffassung von der Gegen- 
sätzlichkeit der beiden Gewebe hat nur insofern eine Berechtigung, 
als schon einmal in einer Richtung differenzierte Zellen nicht mehr zu 
einem anderen Typ umschlagen können. Die Bezeichnung Stamm- 
zellenleukämie scheint uns bei den akuten, großzelligen Myeloblasten- 
leukämien, wo die Oxydasereaktion negativ ausfällt und histotopo- 
graphisch atypische und gemischte Bilder auftreten, gerechtfertigt. 


Naegeli fa Dt die Leukämien als einen Folgezustand einer Dysharmonie 
der inneren Sekretion auf. Diese Theorie erhält eine wichtige Stütze 
durch die Behandlung der Leukämie mit Röntgenstrahlen. Bekanntlich 
kann bei chronischen Leukämien eine einmalige Bestrahlung der Milz 
die hemmungslose Leukocytenausschwemmung zum Stehen bringen. 
Nicht nur die Milz allein bildet sich zurück, sondern auch die medulläre 
und extramedulläre Leukopoese kommt zum Stillstand. Dieser auf- 
fallende therapeutische Effekt kann nur so gedeutet werden, daß in 
der bestrahlten Milz Hormone mobil gemacht werden, die im ganzen 
Körper hemmend auf die pathologische Leukocytenbildung wirken. Die 
Ergründung dieses Mechanismus muß nach unserer Auffassung Ziel der 
modernen hämatologischen Forschung werden. Dies scheint uns eine 
lohnendere Aufgabe zu sein als der Streit um feinste Zellstrukturen 
und die Auseinandersetzungen über Unitarismus und Dualismus. 

Herrn Prof. Zettnow sprechen wir auch an dieser Stelle für die Anferti- 
gung der schönen Mikrophotogramme unseren verbindlichsten Dank aus. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 14 
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Zusammenfassung. 


l. Es werden 4 Fälle akuter Leukämie beschrieben. 

2. Die histologischen Befunde zeigen ausgeprägte Abweichungen 
von „typischen“ histotopographischen Bildern, wie sie von den Dualisten 
als Regel für die beiden Leukämien angegeben werden. Histologische 
Befunde von zehn anderen akuten Leukämien werden zur Begründung 
dieser Auffassung mit verwertet. 

3. Es folgt ein Überblick über die Blutbilder von 27 akuten Leuk- 
ämien. Eine Trennung von Myeloblasten und Lymphoblasten ist in 
atypischen Fällen weder morphologisch noch tinktoriell möglich. Auch 
die Oxydasereaktion weist Versager auf. | 

4. Da Monocyten teilweise positiv sind, so ist es überhaupt fraglich, 
ob die Oxydasereaktion, besonders wenn sie nur angedeutet ist, für die 
myeloische Abstammung unbedingt beweisend ist. 

5. Bei der Bewertung der bakteriologischen Befunde wird auf die 
sterilen Blutaussaaten und sterilen Organabimpfungen der größte Wert 
gelegt. 

6. Fall 4 ist ein Grenzfall, hämatologisch eine lymphatische Leukämie, 
histologisch dagegen eine Mischform von entzündlichem und meta- 
plastischem Charakter mit starker Beteiligung des Endothelapparates 
der Milzvenen. 

7. Der Stillstand der überstürzten Leukopoese nach Milzbestrahlung 
beweist, daß es sich dabei um eine Mobilisierung von Fermenten handelt, 
die hemmend auf die Neubildung von Leukocyten aus dem gesamten 
Mesenchym wirken. 
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(Aus der I. medizinischen Klinik der 1. Staatlichen Universität in Moskau.) 


Vergleichende klinische Beobachtungen aus dem Gebiete 
des vegetativen Nervensystems. 


Erste Mitteilung. 


Von 
Prof. Dr. D. Pletnew, Moskau. 


Mit 15 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 17. Oktober 1925.) 


1. 

Das harmonische Leben eines tierischen Organismus setzt sich aus 
der Fähigkeit einzelner Zellen und Organe zum Weiterleben, aus deren 
Funktionen — physikalisch-chemischer Biotonus der Zelle — und aus 
regulativen Systemen, die wie die Beziehungen der Funktionen einzelner 
Organe unter sich, so auch die Intensität der Prozesse in diesen Organen 
beherrschen. Diese Regulation wird durch nervöse und hormonebildende 
Systeme bedingt. Die Fähigkeit beider dieser Systeme ist so eng mitein- 
ander verbunden, daß man von einem einheitlichen neuro-hormonalen 
System sprechen kann. Doch kann man in der Funktion beider oben- 
genannter Systemteile eine gewisse Arbeitsteilung beobachten. Die 
funktionelle Bedeutung des Nervensystems besteht in der Herstellung 
der Beziehungen zwischen dem Organismus und der Umwelt, und in der 
Schaffung verschiedenartiger bedingten Reflexe, mittels derer das Tier, 
bzw. der Mensch auf die Umwelt reagiert und zu seinem statischen und 
dynamischen Ich kommt. 

Die innere Sekretion des hormonalen Systems stellt das tonisierende 
Moment für die Stimmung des Nervensystems und der effektorischen 
Zellen dar. 

In Betracht der Rolle, die das Nervensystem im Organismus spielt, 
ist es verständlich, daß man in erster Linie den Grad dessen Arbeits- 
spannung im erkrankten Organismus feststellen muß, wodurch die 
Dynamik und zum großen Teil auch die Statik einzelner Organe und auch 
der Organismus im ganzen zu ergründen sind. Wir können noch so genau 
die morphologische und chemische Statik einzelner Organe studieren — 
doch ist es nicht möglich die Lebensprozesse in einem kranken (oder ge- 
sunden) Organismus zu erfassen, ohne die Rolle des neuroendokrinen 
Apparates zu berücksichtigen. 
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Man kann die Methoden, mit denen man das vegetative Nerven 
system, das den Tonus und die Spannung des Zellenlebens bedingt, 
klinisch und funktionell studiert, in 3 Gruppen teilen: 

1. Pharmakologische Methoden (Atropin, Pilocarpin usw.). 

2. Hormonale Methoden (Adrenalin, Pituitrin usw.). 

3. Physikalische Methoden (Dagnini-Aschnersche Reflexe, Ortner, 
Czermak usw.). 

Keine von diesen drei Arten der Untersuchung kann als ausreichend 
betrachtet werden um sich die Funktion des vegetativen Nervensystems 
klar zu machen, weil man sie im lebenden Organismus nicht vom Wesen 
des innervierten Gewebes trennen kann. Wir können nicht mit Sicherheit 
die Grenze zwischen dem Einfluß der Beziehungen der Elektrolyte und 
Lipoide unter sich im Gewebe und dem Einfluß des Nervensystems auf 
die Dynamik der Zelle feststellen. Sie sind sehr eng miteinander ver- 
bunden. Durch die Innervation wird die endokrine Sekretion reguliert, 
die Hormone wirken tonisierend auf das Nervensystem. 

Das Anwenden der Methoden von Dagnini- Aschner, Ortner, Czerma k 
usw. ist auch nicht einwandfrei, da diese Reaktionen zum größten Teil 
summarisch, gleichzeitig von mehreren Faktoren abhängig sind. 

Wir sind aber doch gezwungen, trotz der Fehlerhaftigkeit der modernen 
Untersuchungsmethoden des vegetativen Nervensystems, dieselben in 
der Klinik anzuwenden, da es vorläufig die einzige Möglichkeit ist, der 
Lösung der uns interessierenden Fragen näherzukommen und durch 
Ansammlung von Beobachtungen neuen Forschungen den Weg zu 
bahnen. 

Es wurden von mir und meinen Mitarbeitern und Schülern in der 
Klinik 54 Fälle untersucht. 

Methoden: Subcutane und intravenöse Injektion von Atropin und Adrenalin 
in Dosen, die das Para- und Sympathicum zu paralysieren vermögen oder toxische 
Erscheinungen hervorrufen. Atropin wurde in Lösung 1: 1000 angewandt, 0,5 
bis 1,0 ocm jede 3 Min. Adrenalin 1 : 1000 und 1 : 10 000 (intravenös), 0,5 bis 
1,0 ccm pro Dosis. Es wurden bei den Kranken, die unter dem Einfluß genannter 
Agentien standen, wiederholt und planmäßig im Laufe von 21/,—3 Stunden die 
Atınung, Puls, Blutdruck nach Riva-Rocci-Korotkoff (Maximum und Minimum), 
wobei die Messung bei jedem Kranken 10—15mal wiederholt wurde, bis zur 
Erzielung einer annähernd konstanten Zahl!) (5 oder 10 Min. nach der 
Adrenalininjektion wurde der Blutdruck jede 20—30 Sek. untersucht); Magen- 
sekretion (Gesamtacidität und freie Salzsäure) mit Hilfe einer dünnen Dauer- 
sonde, wobei der Magensaft jede 10 Min. titriert wurde, Blutzucker nach Hage- 


dorn, nüchtern jede 20 Min.?), Zucker im Harn, ferner wurden Dagnini-Aschner, 
Ortner, Erben, Dermographie u.a. untersucht. 


1) Es sind nur einzelne, besonders stark von den ursprünglichen abweichende, 
angegeben. 

2) Diese summarischen Untersuchungen konnten nicht in allen Fällen voll- 
kommen lückenlos durchgeführt werden, doch ist die Zahl der weniger genau 
untersuchten Fälle nicht groß. 
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Anden zu beobachtenden Kranken wurdeeinige Tage vor der planmäßi- 
gen Untersuchung jede Therapie vermieden. Sie wurden nach Möglichkeitin 
einenGleichgewichtszustand versetzt, um jeden stärkeren fremden Einfluß 
auf das Nervensystem auszuschließen. Vorder Injektion von Adrenalinund 
Atropin wurde beim Kranken der Magensaft nach derselben Methode der 
dünnen Sonde Gorschkoffs untersucht, wie auch in den folgenden Tagen. 

Als Probefrühstück wurde in allen Fällen 300g 5% Alkohol angewandt. 

Die Untersuchung der Sensibilität des Kranken gegen Adrenalin muß 
immer zuletzt ausgeführt werden, da die manchmal aufgetretene stür- 
mische Reaktion den Kranken abschreckt, was jede weitere Unter- 
suchung beeinflußt. Damit wird in die Untersuchung des Nervensystems 
ein neuer, ungünstiger für den Kliniker, Faktor der Psyche eingeführt, 
was die Deutung der Ergebnisse wesentlich erschwert. 

Atropin und Adrenalin wurden in ein Viertel der Fälle subcutan ein- 
geführt, bei den übrigen intravenös. Ich möchte hier nicht die Vorteile und 
Nachteile der einen oder der anderen Methode besprechen, es wurde zur 
Genüge in der Literatur debattiert (J. Bauer, Aschner, Balint, Goldschmidt, 
Dresel u.a. ziehen die subcutane Anwendung vor, dagegen Heubner-Üzepai, 
Sangninetti, Fornet, Platz, Danielopulo u. a. die intravenöse). Beide Me- 
thoden haben genügende Berechtigung zu ihrer Anwendung. In der 
Tabelle ist in jedem einzelnen Falle die Art der Einführung angegeben. 

Die Dosis wurde so gewählt, daß am Ende, bei der Summation aller 
einzelner Injektionen, eine „Ausschaltung“ des sympathischen oder para- 
sympathischen Anteiles des Nervensystems, oder genauer, eines Teiles da- 
von, erzielt wurde, in dem Sinne wie es heutzutage in der Medizin als Krite- 
rium eines klinischen Effektes angenommen wird. Als Ausdruck der Reak- 
tion nahmen wir akute Herz-und Magensymptome an, allgemeine toxische 
Erscheinungen usw. Wenn z. B. auf eine wiederholte Atropininjektion 
keine Steigerung der Tachykardie mehr erfolgte, wurde der Versuch abge- 
schlossen, trotzdem vielleicht die Magensekretion noch keine wesentlichen 
Veränderungen zeigte, so daß eine totale oder partielle Ausschaltung — je 
nach Individualität des Falles — der Funktion dieses oder jenesAbschnittes 
des vegetativen Nervensystems als Zeichen einer abgeschlossenen Beo- 
bachtung angenommen wurde. Ohne die Tatsachen zu berücksichtigen, die 
den Arbeiten von Peiren, Thorling, Falta, Newbourgh, Nobel, Bauer u.a. 
entsprechen unddieMöglichkeit leugnen, alle Menschen auf Grund pharma- 
kologischer Erfahrungen in Vago- und Sympathicotoniker einzuteilen, 
möchte ich auf Grund an meiner Klinik angestellten Versuche bemerken, 
daßdie Reaktion im Bereiche desselben Systems (para-etsympathicus) von 
seiten verschiedener Organe häufig verschieden ausfällt oder aber, bei 
identischer Richtung, eine ganz verschiedene Intensität erlangt. 

Es wäre in der angeführten Tabelle, die eine planlose Zusammen- 
stellung von 17 Fällen darstellt, klar zum Ausdruck gebracht. 
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Um die ganzen Zahlenergebnisse auf einer Tabelle zusammenstellen 
zu können (Tab. 2), wollen wir dasZeichen + als Ausdruck eines positiven 
Reaktionsausfalles annehmen, wobei die Intensität der Abweichung von 
der Norm durch die Zahl der Kreuze zum Ausdruck gebracht wird. So 
bedeutet + eine leichte Abweichung, +++ eine starke, ++ eine 
mäßige. In den Fällen, wo das Zahlenergebnis größer und kleiner werden 
kann, gebrauchen wir in den Fällen einer Zahlsteigerung das Zeichen A 
neben dem Kreuz beim Wachsen der Symptome; beim Abfall der Zahl 
dagegen das Zeichen V , wobei die Länge beider Schenkel gleich ist, wenn 
das gewonnene Ergebnis wieder die ursprüngliche Zahl erreicht. Wenn 
aber kein Ausgleich am Ende des Versuches stattfindet und die gewonnene 
Zahl größer bleibt, ist der zugehörige Schenkel größer und umgekehrt: 

Atropin y Adrenalin 
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Abb. 1. 
Erklärungen zu den Abbildungen: 
cn... Puls (P) — - - - Blutdruck (R.-R) 
Blutzucker (BZ) - .-.- Gesamte Acidität (It. Je) 
* Herzklopfen y Trockenheit im Hals. 


AAN; V VV. Inden Fällen, wo die Schwankungen nur nach der einen 
oder der anderen Seite ausfallen, wird das Zeichen nicht angewandt. 
Bleibt der Zustand überhaupt während des Versuches unverändert, so 
wird das mit O zur Anschau gebracht. 


2. 

Bei der Zusammenstellung des angeführten Materials (die nicht an- 
geführten — wegen Platzmangel — Fälle geben im ganzen dieselben 
Resultate mit einigen individuellen Schwankungen; sie sind in den 
Schlußfolgerungen berücksichtigt) muß man als ständiges Symptom 
bei Atropingaben eine Pulsfrequenzerhöhung vermerken. Sie fehlt in 
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Bei graphischer Darstellung der Ergebnisse stellt sich folgendes heraus: 

















Tabelle 2. 























| Atropin Adrenalin 
| , 8 , e Blutzucker. 
| Puls in) Blut- SS Blut- Puls Blut- SS Zeit der Rück- schmerzen, Ubel- 
| 1 Min. | druck | ZE | zucker| in 1 Min. | druck | SE 5 zur Norm| keit, Tremor 
E? T in 
+++! 0 | Achylie | +++ vV |4+-+ +] Achylie | 
++ | HA +++ +v | + +y] - 
Fer O N s IR (ee ee 
EE ee, u u e Je E, 20 SE EN 
E EE EE | = SEENEN KERN S 
Ee: 0 cn E 0 zk Je e 
++ | AIVI + | ++A | ++ |+?V%) ++ 11Std. 15 Min. 
++I +A ++] = | ++A +++ +A | — u Starke 
| | Speichel- 
| absonderuns 
+++ 0 + | + [+4+#+A +44] 0 | ++ | A0 Min. 
+++) 0 Ze 2 ek +v |++| 0 |) ++ | 40 Min. 
+++ 0 +++: + +A 0 +v +4 40 Min. 
T+rE EK 8 + +A | ++ |++A ++ |18td. 5 Min. 
+++) 0 | + + +A + | +^ ++ 18Std. 20 Min. 
+++ +V! ++i rt | + It ++ |1Std. 45 Min. | Protrahierte: 
| | Anstieg 
+++ 0 | o |- +v | + I+A! - — 
e | 0 | + + |+++A]++!+A ++! 40 Min. 
+++! 0O | 0 EIERN EE SS ek 40 Min. 








keinem der Fälle. Das Maximum der Frequenzsteigerung von 64 auf 150 
pro Minute (ungefähr 120%) wurde nach intravenösem fraktionierten 
Einführen von im ganzen 3mg Atropin beobachtet. Es sei dabei bemerkt, 
daß in diesem Falle im Gegenteil zur prompten Reaktion des kardi- 
alen Vagusastes, die sekretorischen Anteile eine minimale Reaktion 
zeigten. Das Sinken der Acidität war unbedeutend. 

Die kleinste Frequenzsteigerung war 98 p. M. anstatt 82 p. M., also um 
13%. In 30% der Fälle konnte man sofort nach Einführung 0,5 ccm 
1 :1000 Atropin eine vorübergehende Pulsverlangsamung beobachten, 


1) Die Schwankungen der Reaktion waren schwer zu beurteilen und als 
Ausdruck einer bestimmten Reaktion zu betrachten: Puls 72 vor der Injektion, 
70 nach, und in 2’ 76 in der Minute. 

2) Die Schwankungen sind so klein (102—112 und 86—92 bei Atropin, und 
102—112 und 96—100 bei Adrenalin), daß man daraus nicht auf einen positiven 
Ausfall der Reaktion schließen kann, trotz der großen Dosis, die angewandt 
wurde. 


aus dem Gebiete des vegetativen Nervensystems. 


worauf wir schon von älteren Forschern aufmerksam gemacht wurden 


[v. Schroff, Fröhlich und Lichterfeld!) 1852, v. Bezold und Bloebaum?) 
1867], und was von anderen bestätigt wurde [C’ushny, Marris und Silber- 


berg’), Danielopulo‘) uo al 
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Abb. 2a. 





Adrenalin (J. N. K.). 
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!) Zeitschr. d. Ges. der Ärzte in Wien 1, 211. 1852. 
*) Unters. aus dem Physiol. Laborat. in Würzburg 1, 1. 1867. 
*) Heart A 33. 1912. 4) Presse med. 1925, Nr. 11. 
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Der arterielle Blutdruck bleibt meistenteils unverändert. Die vor- 
kommenden Schwankungen nach der einen oder der anderen Seite sind 
gering. Diese Tatsache wurde schon von früheren Beobachtern hervor- 
gehoben. Cushny!) behauptet, der arterielle Blutdruck könnte steigen, 


Atropin (V.T.C.). 





Abb. Bb. 


sinken und unverändert bleiben. Es ist aber nach seiner Meinung nur 
der Ausdruck der Herzdynamik, nicht der der Gefäße. 

In bezug auf Magensekretion blieb in 5% der Fälle jegliche Atropin- 
wirkung aus. In den übrigen Fällen sank die Sekretion und Acidität 


1) Hefters Handbuch der experimentellen Pharmakologie 2, 2. Hälfte, S. 602. 
1924. 
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in verschiedenem Maße. Eine Steigerung der Sekretion habe ich nicht 
beobachtet, trotzdem solche Fälle mitgeteilt worden sind. [Schwarz!) 
u. a.]. 

Eine vorübergehende Verminderung des Blutzuckers wurde beobach- 
tet, jedoch unbedeutend, höchstens bis 0,10 mg. 


A 20 9% 30 4 60 75 90 705 120 735 750 
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Abb. 4b. 


Es würde uns zu weit führen, den Mechanismus jedes einzelnen 
Symptomes zu besprechen. Ich will hier zum Parallelismus der Erschei- 
nungen bei demselben Subjekt übergehen. Nur in 14 Fällen auf 56, also 
in 25%, der Fälle wurde ein vollständiger Parallelismus aller Symptome 





!) Verhandlungen des medizinischen Kongresses zu Leningrad 1923. 
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beobachtet als Reaktion auf eine, den Vagus blockierende Dosis Atropin. 

Es wurde eine ausgesprochene Reaktion der kardialen (Tachykardie) und 

sekretorischen (Versagen der Magensekretion) Vagusäste erzielt und eine 
Atropin (D. M. 8.) Adrenalin 


Minuten 
A-Ru.P 5 10 30. % 60 75 390 105 ZS 7 30 Gë 60 75 30 108 
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Abb. 6. 


Verminderung des Blutzuckers. In 5 Fällen, also 9%, bekamen wir eine 
ausgesprochene Dissoziation: Tachykardie mit dem Zeichen +-+ und 
+++ bei einem Fehlen jeglichen Einflusses auf die Magensekretion;; 
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in allen anderen Fällen wurde eine quantitativ verschiedene Reaktion 
der kardialen und sekretorischen Äste des Nervus Vagus beobachtet. 
Atropin (S. V. M.) 
Minuten 5 10 30 we "e 75 90 _105 120 
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Abb. cn. 
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Abb. 


Folglich hängt bei einseitiger Prüfung die Beurteilung des Tonus des 
Para- oder sympathischen Nervensystems nach irgendeinem Symptom 
davon ab, welcherart dieses Nervensystem untersucht wird. 

Als Grundergebnis dieser Gruppe von Versuchen kann man annehmen, 
daßinnerhalb dieser Gruppe eine quantitative Dissoziation als Regel in der 
Reaktion einzelner Äste besteht und manchmal auch totale Dissoziation. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 15 
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Die Atmungsarhythmie, Symptome Dagnini-Aschner u.a. werden 
später besprochen. 

3. 

Was den Unterschied zwischen der subcutanen und intravenösen 
Einverleibung von Adrenalin betrifft, so ist die Wirkung zweifellos ver- 
schieden; die Steigerung und Abfälle des Blutdrucks sind regelmäßig 
rasch bei intravenösen Injektionen. Die allgemeinen Erscheinungen, wie 
Angstgefühle, Herzklopfen, muskuläre Zuckungen, die in 2 Fällen von 
Aschner!) bemerkte akute Myalgie werden ebenfalls erheblich öfter nach 
intravenösen Einverleibungen beobachtet. 

Atropin (V.P. A.) Adrenalin 
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Abb. 8, 





Folglich kann ich, auf Grund meiner Untersuchungen, gewisse Vorteile 
der subcutanen Injektion nicht leugnen. Ich möchte es hier nicht weiter 
besprechen. Diejenigen, die sich für diese Fragen interessieren, möchte 
ich auf die obengenannten Autoren verweisen. 

Pulzfrequenzerhöhung wurde in 39 Fällen auf 56 beobachtet, d.h. 
in 70% (rund) der Fälle, Pulsverlangsamung in 15, d.h. in 27% der Fälle, 
und in 2 Fällen (3%) blieb die Frequenz unverändert. Die Pulsverlang- 
samung war nie bedeutend, immer vorübergehend und lange nicht ent- 
sprechend den Schwankungen des Blutdrucks (siehe unten). 

Der arterielle Blutdruck blieb nur in 2 Fällen nach subcutaner Adre- 
nalininjektion unverändert. In allen anderen Fällen ist er gestiegen, 
wobei der größte Anstieg von 106 auf 220kg war (systolischer Druck), 
und der kleinste 102 auf 116kg maximalen Drucks. Diese beiden 
Grenzwerte wurden bei subcutaner Einverleibung beobachtet. 


!) Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 23, S. 1060. 
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In 11 Fällen, also 20% (rund), konnte man ein vorübergehendes 
Sinken des maximalen Druckes beobachten, gleichzeitig mit einem 
Steigen des minimalen, und in 21 Fällen (40%) blieb der minimale 
Druck, in bezug auf Anstieg in Prozenten ausgedrückt, hinter dem 
maximalen zurück. 

Minuten 
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130 
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1: 10000 


1:10000 7: 10000 7.10000 
Abb. 9. 





Das Auseinanderweichen der Kurven des maximalen und minimalen 
Druckes sieht man auf den Tab. 1, 5, 6 und 8. In den Abb. 1 
und 6 ist es besonders stark ausgeprägt, wo nach wiederholter Injektion 
diese Erscheinung mehrfach auftritt. 


15” 
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Cannon und Cyman!), Hartmann und seine Mitarbeiter?) erklären, 
daß bei Anwendung kleiner Dosen vorkommendes Sinken des Blutdrucks 
durch eine Erweiterung der peripheren Gefäße bedingt ist, da die plethys- 
mographischen Kurven eine Vergrößerung der Extremitäten zeigen. 
Das Gebiet der Splanchniei kann dabei verengt sein. Es wäre möglich, 
damit die gleichzeitig vorkommende Steigerung des systolischen Druckes 
mit der Verengerung der vom Splanchnicus innervierten Gefäße zu 
erklären. Das sinkende Minimum dient als Ausdruck einer lokalen (an 
den Extremitäten) Gefäßerweiterung, — das wachsende Maximum — des 
großen Einflusses der Nervi splanchnici, und außerdem, der verstärkten 
Herzkontraktionen. 

Trendelenburg?) hat auf Grund aller dieser Erscheinungen den Satz 
geprägt: „Der Angriffspunkt der Adrenalinwirkung ist noch unklar.“ 

Die Fälle, wo der maximale und minimale Druck gleichzeitig steigt, 
verschieden aber in bezug auf Prozentberechnung (vgl. Kurven 2 u. 3, 
Tab. 11), sind noch schwieriger zu beurteilen als die eben angeführten. 

Was die Beziehungen der Pulszahl und der Blutdruckkurven betrifft, 
konnten wir in unseren Fällen keinerlei Gesetzmäßigkeit beobachten. 
Bei einer starken Drucksteigerung von 112 auf 180kg (Fall III, Tab. 11) 
stieg die Pulsfrequenz. Bei einer identischen Steigerung (Fall V, Tab. 11) 
sank sie. Ebenso sank die Pulsfrequenz im Fall VII, Tab. 11 bei einem 
fast unveränderten Blutdruck. 

Folglich hängt die Pulsfrequenzänderung nicht nur mit der Blut- 
drucksteigerung zusammen, sondern sie ist das Resultat komplizierter 
Vorgänge, die uns noch nicht ganz klar sind. 

In bezug auf Magensekretion bekommen wir keine einheitlichen Re- 
sultate: in 60% ein Sinken der Sekretion mit einer folgenden Steigerung, 
die meistens die ursprüngliche Höhe nicht erreichte; in 32%, eine Aciditäts- 
steigerung und in 8%, keine Änderung der Acidität. Die Angaben in der 
Literatur sind ebenso verschieden: G. Jukawat) und Fr. Bouche:) fanden 
eine Sekretionssteigerung, Hess und Grundlach®) u.a. ein Sinken, Schwarz”) 
u.a. unbestimmte Resultate. 

Beim Vergleichen der Sekretion mit dem Puls und Blutdruck finden 
wir eine noch ausgesprochenere als beim Atropin, Dissoziation der 
Symptome. 


1) Americ. journ. of physiol. 31, 370, Nr. 21. 1912/1913. 

2) Ibid. 38, 438. 1918; 45, 111. 1918; Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. 
13, 417. 1919. 

1) Hefters Handbuch der exper. Pharmak. Bd. II, S. 1150. 1924. 

4) Arch. f. Verdauungskrankh. 14, 166. 1908. 

*) Gegenseitige Beeinflussung von Adrenalin und Verdauungslösungen. Inaug.- 
Diss. Freiburg 1909. 

6) Arch. f. d. ges. Physiol. 185, 122. 1920. 
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Der Blutzucker steigt bei den Kranken regelmäßig wie bei subcutaner, 
so auch bei intravenöser Einführung von Adrenalin, wobei die größte 
Steigerung von 0,110 auf 0,160 war. Die Zeit, die dazu gebraucht wurde, 
schwankte zwischen 20 Min und 1 Stde. 20 Min. (Das Blut wurde jede 
20 Min. auf Zucker untersucht.) Ob vielleicht das Maximum auch vor 
20 Min. erreicht wurde, kann ich nicht sagen. Am spätesten wurde 
das Maximum bei einer myxödematösen Kranken erreicht, nämlich nach 
l Stde. 20 Min. Das Anhalten des hohen Zuckergehaltes im Blut und 
die Zeit des Absinkens bis zur Norm sind auch verschieden, am frühe- 
sten nach 40 Min. Nach den Versuchsbedingungen wurde der Blut- 
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zucker zwischen 20 und 40 Min. nicht 
untersucht. Am spätesten nach 1 Stde. 
45 Min. 

Die Kurven auf der Tab. 12 sind ty- 
pisch für den Verlauf der Glykämie bei 
verschiedenen Kranken, wo der Blut- 
zucker hohe Werte erreicht. 

Nur bei einem Falle habe ich cine 
(lykosurie beobachtet. 

Beim Vergleichen der Blutdruck- Abb. 11. 
kurven mit denen des Blutzuckers 
schen wir in einer ganzen Reihe der Fälle eine Dissoziation der 
Symptome. Während bei dem Kranken W. T. L. (Tab. 5) und N. P. A. 
(Tab. 10) die Glykämie und Blutdruckkurven parallel verlaufen und mit 
der Pulskurve dissoziieren, dissoziiert bei N. S. K. (Tab. 3) und J. W. N. 
(Tab. 9) die Blutdruckkurve von der glykämischen, ähnlich wie cs 
R. Kahn und B. Steiner!) und K.Czepai?) bei Kindern beobachtet haben. 
Beim Zusammenstellen aller bei den Adrenalinversuchen ermittelten 
Kurven bekommen wir ein noch mannigfaltigeres Bild als bei Atropin. 
In den 56 untersuchten Fällen dissoziierten die Symptome von seiten des 





1) Jahrb. f. Kinderheilk. 99, 44. 1922. 
2) Wien. Arch, f. inn. Med. 9, 178. 1925. 
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Pulses, des arteriellen Blutdruckes (Maximum, Minimum, Pulsdruck), 
der Magensekretion und Glykämie meistens miteinander, wobei wir 
keine Schlüsse ziehen konnten in bezug auf die bei den Ärzten einge- 
bürgerte Ansicht über den funktionellen Zustand des vegetativen Nerven- 
systems bei Anwendung pharmakologischer Agentien. 

Wenn man noch dazurechnet, daß die physikalischen Smoot 
(Atemarhythmie, Dagnini-Aschner, Erben, Ortner u.a.) höchst unbe- 
ständig sind, in keinem Zusammenhang mit anderen Symptomen stehen 
und nicht durch die Tonusänderung in irgendeinem der Systeme 
erklärt werden können, wird es klar, daß die ganze bis jetzt angewandte 
klinische Diagnostik uns kein Recht gibt, über diesen oder jenen funktionellen 
Zustand dieses oder jenes Teiles des vegetativen Nervensystems feste Schlüsse 
zu ziehen. 

Die Dermographie gibt auch keinen bestimmten Anhaltspunkt in der 
Diagnostik. Man kann manchmal am Oberkörper einen roten und an 
der unteren Hälfte des Rumpfes einen weißen Dermographismus beob- 
achten. Die Mannigfaltigkeit der Dissoziationen innerhalb desselben 
Nervengebietes und die Verschiedenheit deren Gruppierung bei gleich- 
zeitiger Untersuchung mehrerer Organfunktionen gestattet uns höchstens, 
über die funktionelle Veränderung in diesem oder jenem Ast des Para- 
oder. sympathischen Nervensystems zu urteilen, aber auch mit größter 
Vorsicht. 

Tatsächlich, wenn wir uns den ganzen komplizierten Verlauf der 
vegetativen Bahnen vorstellen, angefangen vom Corpus striatum bis 
in die Nervenendigung in der Zelle des Erfolgsorganes, und uns bemühen, 
mittels einer Spritze mit diesem oder jenem Inhalt uns einen kleinen 
Begriff vom funktionellen Zustand dieses großen und mannigfachen 
Apparates zu bilden, erleben wir einen sicheren Mißerfolg. 

Außerdem wissen wir nicht, ob der biologische Zustand des Nerven 
während des ganzen Verlaufs vom Corpus striatum und Zwischenhirn bis 
in das Endorgan identisch ist. Jede Infektion, jede Vergiftung ist fähig, 
das vegetativeSystem anatomisch und eo ipso funktionell anzugreifen. Auf 
Grund neuester Untersuchungen [Abrikossofft), Mogtlnitzky?), Stomma?), 
vorher Ivanowskyt), Leontjeff?)] wissen wir, bei wie vielen verschiedenen 
Infektionen das Para- und sympathische Nervensystem in Mitleidenschaft 
gezogen wird. Abgesehen von den schweren infektiösen Gehirnerkran- 
kungen bzw. Erkrankungen des Zwischenhirns, können die sympathi- 
schen Halsganglien und Äste der Para- und sympathischen Stränge 
selbständige isolierte Erkrankungen erleiden in Form von Ganglioni- 
thiden und vegetativen Neuritiden, die nicht spurlos verlaufen. In 


1) Virchows Archiv 240, H.1 u. 2. 


2) Ibid. 241, 248. 1) Inaug.-Diss. St. Petersburg 1893. 
3) Rudnews Journ. 1873. (Russisch.) 5) Inaug.-Diss. St. Petersburg 1911. 
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solchen Fällen bekommen wir später bei modernen klinischen Unter- 
suchungen leicht Dissoziationen und paradoxe Reaktionen, weil der eine 
Ast gesund geblieben ist, während ein anderer pathologisch verändert ist. 

Die Bedeutung des endokrinen Systems für den Tonus des vegetativen 
Nervensystems ist enorm. Ich erwähne hier nur den Fall VIT B (Tab. 8), 
wo, bei Anwesenheit myxödematöser Erscheinungen, wir nach intra- 
venöser Einführung von 0,5 (1 : 10 000) Adrenalin einen verspäteten 
Anstieg der glykämischen Kurve bekamen bei einer gleichzeitigen 
raschen und starken Reaktion seitens des Pulses und Blutdruckes 
(Maximum und Minimum). 

Ich möchte hier noch die Untersuchungen zufügen, die in der letzten 
Zeit von Kraus und seiner Schule ausgeführt wurden (S.G. Zondek, 
Dresel, Brugsch, Lewy, Sternheimer, Wollheim, Arnoldi, Billigheimer o. a), 
über den Einfluß des vegetativen Nervensystems auf die Elektrolyten- 
verteilung und die Bedeutung dieser für das Leben der Zelle und den 
Einfluß auf die Beziehungen der vegetativen Nerven und der Zellipoide. 

Die Zelle an sich besitzt einen bestimmten Biotonus. Sie lebt auch 
ohne Nervensystem. Sie besitzt in ihrer morphologischen und physi- 
kalisch-chemischen Struktur einen primären Autotonus. Ihr anatomi- 
scher und physikalisch-chemischer Zustand bestimmt ihre Tätigkeit, 
quantitativ verschieden auf diese oder jene Impulse des Nervensystems 
zu reagieren. Der Endeffekt eines nervösen Impulses hängt nicht nur 
von der primären Ganglienzelle und dem leitenden Nervenstrang ab, 
sondern auch von dem Receptor, den das Endorgan darstellt. Qualitative 
und quantitative (paradoxe) Reaktionen innerhalb irgendeines Teiles 
des untersuchten vegetativen Nervensystems sind durch kleinere und 
größere morphologische und kolloidale Veränderungen in der Zelle selbst 
zu erklären. Daraus ist auch der Ausdruck verständlich, den Langley 
beider Analyse seiner pharmakodynamischen Untersuchungen gebraucht: 
myo-neural (besser zelluloneural) Funktion, und die Bestrebungen Kraus’, 
die Zelle mit dem zu ihr führenden Nerven zu einer Einheit zu verbinden. 

Das ganze angeführte Material dient dazu, um zu zeigen, wieschwierig 
es ist, im lebenden Organismus irgendein System von den übrigen Or- 
ganen zu isolieren. Die Funktionen aller Organe sind miteinander ver- 
bunden. Man kann den ganzen Mechanismus in seine Bestandteile zer- 
legen und ihn doch nicht verstehen, nicht wieder zu einem einheitlichen, 
harmonisch arbeitenden Ganzen aufbauen zu können. Unwillkürlich 
denkt man an Goethes Worte: | 


„Dann habt ihr die Teile in der Hand, 
Fehlt leider nur das geistige Band.“ 


Die partielle funktionelle Diagnostik ist uns ebenso notwendig wie 
die anatomische Diagnostik des erkrankten Organes. Es gibt aber, 
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wie auch im letzten Fall, keine Krankheit an sich, ohne den ganzen Men- 
schenorganismus dazu, es gibt nur einen kranken Menschen mit diesem 
oder jenem erkrankten Organ und daraus folgender allgemeiner Störung 
des ganzen Organismus. Man muß immer bei dem Versuche, eine funktio- 
nelle Diagnostik eines Organes oder Gewebes aufzubauen, sich vergegen- 
wärtigen, daß wir beim lebenden Menschen immer mit verschiedenen Vari- 
anten pathologischer Veränderungen zu tun haben. Darum sind wir ge- 
zwungen, immer die individuelle Diagnostik desKranken mitderSumme funk- 
tioneller Abweichungen in verschiedenen Organen gleichzeitig aufzustellen. 
Nur bei dieser Art der klinischen Untersuchung kann die Klinik als eine 
wissenschaftliche biologische Disziplin gelten. 

Wir brauchen die Schemen als Ausgangspunkte für unsere Unter- 
suchungen, wir können aber nicht Individuen, veränderliche bio- 
logische Einheiten in diese Schemen hineinpressen. 


ER 

l. Die Verschiedenheit der Symptome, die beim Vergleichen der Er- 
gebnisse nach Atropin- und Adrenalininjektionen ersichtlich wird, er- 
laubt uns nicht, die Menschen in Vago- und Sympathikotoniker zu teilen. 

‘2. Bei einer gleichzeitigen planmäßigen Untersuchung funktionell 
verschiedener Anteile des Para- und sympathischen Nervensystems 
bekommen wir verschiedenartige Dissoziationen innerhalb dieses Systems. 

3. Alle bis jetzt in der Klinik angewandten Methoden einer funktio- 
nellen Diagnostik des vegetativen Nervensystems sind unzuverlässig. 

4. Der einer primitiven funktionellen Diagnostik unterworfene 
Apparat, der aus einem beträchtlichen Anteil des Nervensystems und 
funktionell und qualitativ verschiedenen Zellen und Endorganen be- 
steht, ist viel zu kompliziert, um bei dem augenblicklichen Stand der 
Wissenschaft ihn durch Anwenden irgendeiner Substanz zu erforschen. 

5. Exogene, dem tierischen Organismus fremde Substanzen können 
nicht als Methode zur funktionellen Untersuchung irgendeiner Körper- 
zelle (Magen, Niere, Leber, Nervenzelle) dienen. 

6. Es spielt in der Reaktion des Organismus auf die Einverleibung 
von Atropin und Adrenalin nicht nur der Zustand des Nervensystems eine 
Rolle, sondern auch der morphologische und physikalisch-chemische Zu- 
stand der Zellen des Erfolgorganes und der konstitutionelle und durch 
cine Reihe exogener Einflüsse veränderte biologische Autotonus der Zelle. 

7. Alle erzielten klinischen Reaktionen auf Atropin, Adrenalin u. a. m. 
müssen nicht als funktioneller Zustand des ganzen Para- und sym- 
pathischen Nervensystems betrachtet werden, sondern als Reaktion des 
Organismus in allen seinen komplizierten Bestandteilen (Nervensystem 
und Erfolgsorgan auf Atropin, Adrenalin usw. 


Zur Frage der Adrenalinreaktion. 
Mitteilung XI. Der klinische Wert der Adrenalinreaktion. 


Von 
E. Kylin, Eksjö (Schweden). 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 25. Januar 1926.) 


Wenn es die Ausarbeitung einer klinischen Untersuchungsmethode 
gilt, sind dabei verschiedene Erfordernisse in Betracht zu ziehen. 
l. Zunächst muß die Methode an und für sich zuverlässige Werte geben. 
2. Sie muß weiter an und für sich so beschaffen sein, daß sie nicht in 
den Händen verschiedener Untersucher auf verschiedene Weisen an- 
gewandt werden kann, welche so viel voneinander abweichen, daß be- 
reits aus diesem Anlaß ungleiche Resultate erzielt werden können. 
3. Die Untersuchungsmethode muß hinreichend einfach sein, um kli- 
nisch brauchbar zu sein. 

Wollen wir mit diesen Forderungen vor Augen die Adrenalinblut- 
druckreaktion beurteilen, so dürften gewisse Vorbemerkungen not- 
wendig sein. 

Die Adrenalinblutdruckreaktion kann nach 3 verschiedenen Me- 
thoden bestimmt werden, nämlich 1. Dresels subcutane Methode, 2. Cse- 
pais intravenöse Methode, 3. Jansens Modifikation des Csepaisschen 
Verfahrens. 

Um feststellen zu können, welche dieser Methoden bei klinischer 
Arbeit vorzuziehen ist, dürfte es notwendig sein, zuerst die theore- 
tischen Voraussetzungen für und die Erklärungen zu der Adrenalin- 
reaktion zu kennen. Ohne auf die Einzelheiten in diesem Zusammen- 
hang eingehen zu wollen — ich weise hin auf meine frühere Arbeit: 
Die Adrenalinblutdruckreaktion: Ergebnisse d. ges. Med. Bd. VII —, 
will ich nur folgendes hervorheben: 

1. Die Adrenalinreaktion ist doppelphasig (Kylin u.a.) auf dieselbe 
Art wie andere Hormonreaktionen (H. Zondek und seine Mitarbeiter). 

2. Die Adrenalinreaktion ist abhängig von der Dosierung (Wein- 
berg, Hess, Kylin u. a.). 

3. Die Adrenalinreaktion ist auf das intimste abhängig von der 
Zusammensetzung der intermediären Gewebejlüssigkeit. Eine Zunahme 
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der Ca-Konzentration verstärkt den steigenden Faktor, eine Zunahme 
der K-Konzentration verstärkt den senkenden Faktor (Kylin). Gemäß 
Untersuchungen Csepais und seines Mithelfers scheint die H-Ionenkon- 
zentration ebenfalls von Bedeutung für den Ausfall der Adrenalin- 
reaktion zu sein. 

Da so viele äußere und innere Umstände auf den Ausschlag der 
Untersuchung einwirken können, ist es von größter Bedeutung, daß 
die klinische Untersuchung unter möglichst gleichen äußeren Verhält- 
nissen ausgeführt wird. 

Während der verflossenen 15 Jahre, seit die Adrenalinprüfung zu- 
erst entstand (Eppinger und seine Mithelfer), ist inzwischen eine ein- 
heitliche Methodik betreffend die klinische Adrenalinreaktion nicht 
entstanden. Gewisse Forscher haben sich der subeutanen Methodik 
bedient, wobei ungleiche Dosierungen zur Anwendung gekommen sind 
(von 0,25—1 mg). Gewisse andere haben Csepais intravenöse Methodik 
angewandt, wobei ungleiche Dosierungen von 0,005 mg oder niedriger 
bis zu 0,25 mg angewendet wurden. Von denen, welche sich intra- 
venöser Injektion bedienten, haben einige die ganze Adrenalinmenge 
auf einmal injiziert, andere dagegen während eines Zeitverlaufs, der 
nach Hornig eine Dauer bis zu 5 Minuten hatte. 

Entgegen der subcutanen Applikation von Adrenalin wurde hervor- 
gehoben, daß das Adrenalin bei verschiedenen Individuen mit ungleicher 
Hastigkeit resorbiert wird. Dadurch wird der Ausfall der Adrenalin- 
reaktion in erster Linie von der Resorptionshastigkeit abhängig ge- 
macht (Csepai). Dieser hat deshalb intravenöse Applikation des Adre- 
nalins vorgeschlagen und ist der Ansicht, auf diese Weise eine Methodik 
hervorzubringen, die frei von Fehlerquellen ist. Um jedoch diese An- 
sicht Csepais als richtig erklären zu können, muß man zunächst alle 
Extrafaktoren berücksichtigen außer dem Faktor ‚inneres Milieu‘, 
welchen wir durch die Untersuchung kennenlernen wollen, welche bei 
Anwendung dieser intravenösen Applikationsform auf die Adrenalin- 
reaktion einwirken. Diese Faktoren sind, wie Jansen angibt, folgende: 

L Die Beschaffenheit der Adrenalinlösung. 

2. Die injizierte Adrenalinmenge. 

3. Die Injektionshastigkeit. 

4. Die Blutzirkulationshastigkeit. 

Wenn man annimmt, daß die Beschaffenheit der Adrenalinlösung 
und die injizierte Adrenalinmenge bei dem Verfahren C'sepais von ihm 
und seinen Nachfolgern gleich gewesen sind (nämlich in den Fällen, wo 
die injizierte Menge als die gleiche angegeben wurde), so bleibt die Frage 
noch zu erklären, inwiefern die Injektionshastigkeit und die Zirkula- 
tionshastigkeit des Blutes die gleichen gewesen sind. Soweit aus den 
Publikationen Csepais und seiner Nachfolger hervorgeht, gibt es keine 
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Beweise dafür, daß die Injektionshastigkeit in verschiedenen Fällen 
die gleiche gewesen ist. Man dürfte im Gegenteil mit absoluter Sicher- 
heit behaupten können, daß dieses nicht der Fall gewesen ist. Es ist 
nicht denkbar, daß die verschiedenen Untersucher, welche sich der 
intravenösen Methodik Csepais bedient haben, die gleiche Dicke der 
von ihnen angewendeten Spritzenspitze angewandt haben. Die Dicke 
der Spritzenspitze ist nämlich für die Injektionshastigkeit ausschlag- 
gebend, soweit nicht diesem Umstand eine besondere Aufmerksamkeit 
gewidmet wird, daß für die Injektion dieselbe Zeit verbraucht wird, 
wie z. B. Jansen gemacht hat. Durch Anwendung von Spritzenspitzen 
ungleicher Kaliber für die intravenöse Adrenalininjektion bei ver- 
schiedenen Gelegenheiten bei demselben Patienten habe ich beweisen 
können, daß man vollständig verschiedene Adrenalinreaktionen er- 
zielt, wenn eine feine oder grobe Spitze benutzt 
wird. Nebenstehende Abbildung ist geeignet, 
das Verhältnis klarzulegen. 

Dadurch, daß man sich des von Jansen vor- 
geschlagenen Verfahrens bedient, nämlich unter 
dem Verlauf von 1 Minute die Adrenalinmenge 
zu injizieren, wird die nun oben erwähnte Fehler- 
quelle ausgeschlossen, soweit dafür garantiert 
werden kann, daß die Injektion während der 
ganzen Zeit mit gleichförmiger Hastigkeit ge- 
schieht. Abb. 1. 0,01 mg Adrenalin in- 

Auch mit dem Verfahren Jansens bleibt Wans bei demselben Fat. 
doch die Fehlerquelle bestehen, welche von der nen 
Hastigkeit der Blutzirkulation abhängig ist. 

Diese Fehlerquelle kann jedoch unter augenblicklichen Verhältnissen 
in keiner Weise berechnet werden. 

Vergleicht man theoretisch die beiden Applikationsarten für das 
Adrenalin, die intravenöse und die subcutane, so finden wir, daß beide 
mit Fehlerquellen behaftet sind. Von diesen Fehlerquellen ist in- 
zwischen die, welche die subcutane Methodik behaftet, ausschließlich 
von der Reaktion des Untersuchten abhängig (Resorptionshastigkeit), 
während die Fehlerquellen, welche der intravenösen Methodik anhaften, 
in erster Linie von der Technik des Untersuchers abhängig sind, welche 
bei verschiedenen Untersuchern unmöglich die gleiche sein kann. 

Ich habe in früheren Publikationen über vergleichende Untersuchung 
der subeutanen und intravenösen Applikation berichtet und bin dabei 
zu dem Resultat gekommen, daß die beiden Methoden im großen und 
ganzen gleich gut sind, insofern vergleichbare Adrenalinmenge an- 
gewandt wird (für subcutane Injektion 1 mg und für intravenöse 0,01 mg). 
Doch gab ich der subcutanen den Vorzug, weil dadurch übersichtlichere 
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und sicherere Kurven erzielt werden konnten. Bei meinen Untersu- 
chungen habe ich mich einer gewissen Stärke der Spritzenspitzen be- 
dient, welche immer ungefähr gleich groß war. Die Einspritzung bei 
intravenöser Injektion geschah immer so hastig, wie die Stärke der 
Spritzenspitze es ohne Schwierigkeit zuließ. Die Injektionshastigkeit 
war deshalb in ungleichen Fällen ungefähr gleich groß. 

Mein Resultat, daß die intravenöse und subcutane Adrenalinreaktion 
vergleichbar sind und im großen und ganzen gleich gut, gilt jedoch nur 
unter dem oben erwähnten Umstand, nämlich, wenn die Stärke der Spritzen- 
spitze und die Injektionshastigkeit die gleichen sind, welches kaum denk- 
bar ist, wenn die Untersuchung von verschiedenen Untersuchern aus- 
geführt wird. 

Ich komme zurück auf meinen Ausgangspunkt, nämlich die Be- 
urteilung des klinischen Wertes der Adrenalinblutdruckreaktion. Ich 
betonte, daß, wenn es eine klinische Untersuchungsmethode gilt, man 
gewisse Erfordernisse in Betracht ziehen muß, nämlich: 

1. daß die Methodik an und für sich zuverlässige Werte gibt, 

2. daß die Methodik so beschaffen ist, daß sie von verschiedenen 
Untersuchern auf gleiche Weise gehandhabt wird, 

3. daß die Untersuchungsmethode hinreichend einfach sein muß, 
um klinisch brauchbar zu sein. 

Die Frage ist nun, inwiefern eine dieser angewandten Methoden den 
genannten Forderungen entspricht und auf solche Weise klinisch brauch- 
bar werden kann. 

Was zunächst die intravenöse Methodik betrifft, so ist diese, wie 
aus Obenstehendem hervorgeht, mit vielen und schweren Fehlerquellen 
behaftet. Auch wenn man sich allgemein über die Anwendung einer 
Injektion von 0,01 mg Adrenalin intravenös einigen könnte und also 
die Totalmenge des. injizierten Reizmittels stets die gleiche wäre, so 
wird doch die Injektionshastigkeit von der einen bis zur anderen Ge- 
legenheit immer schwanken. Es wäre möglich, die Methodik gemäß 
Jansens Vorschlag zu verfeinern und die Adrenalinmenge immer unter 
einem gewissen Zeitraum zu injizieren, z.B. 1 Minute. Jedoch wird 
die Untersuchungsmethode unter solchen Umständen allzu kompli- 
ziert, um klinisch brauchbar zu sein. 

Hieraus geht hervor, daß nach meiner Meinung die intravenösc 
Applikation von Adrenalin zu probatorischem Zweck nicht klinisch an- 
wendbar ist. | 

Weiter gilt die Frage, ob die subcutane Methodik die Forderungen 
erfüllen kann, welche einer klinischen Untersuchungsmethodik gestellt 
werden. Entgegen dieser Methodik wurde von Csepas und seinen 
Nachfolgern bemerkt, daß die Reaktion in erster Linie von der Resorp- 
tionshastigkeit abhängig wäre. 
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Ich habe in einer Reihe vorhergehender Mitteilungen beweisen 
können, daß es dieser Behauptung an Grund fehlt. Ich habe dabei ge- 
zeigt, daß die subcutane Adrenalinreaktion durch Verschiebung der 
K/Ca-Konstellation geändert wird, und zwar so, daß K die senkende 
und Ca die steigende Phase verstärkt. Ich habe weiter zeigen können, 
daß man in den krankhaften Zuständen, welche von einer vagotonen 
Adrenalinreaktion ausgezeichnet werden, im Blutserum eine Verschie- 
bung der K/Ca-Konstellation findet, zum Vorteil für K. In den Fällen 
aber, wo man eine sympathikotone Adrenalinreaktion findet, ist die 
K’Ca-Konstellation verschoben zum Vorteil für Ca. | | 

Der Umstand, daß man nach intravenöser Injektion einer gewissen 
Menge Adrenalin einen anderen Ausfall der Adrenalinreaktion findet 
als nach subeutaner Injektion von 1 mg, beweist keineswegs, daß die 
subcutane Methodik weniger wertvoll ist als die intravenöse. Um 
2 Adrenalinreaktionen vergleichen zu können, ist es notwendig, daß 
man mit gleicher Menge Adrenalin arbeitet. In dieser Hinsicht haben 
jedoch Csepai und seine Nachfolger einen traurigen Mangel an Ver- 
ständnis für die biologische Bedeutung der Adrenalinreaktion an den 
Tag gelegt. Man hat Adrenalinreaktionen verglichen, welche nach un- 
gleichen Dosierungen dieses Mittels erzielt wurden, ohne Rücksicht: 
darauf zu nehmen, daß der Verlauf der Reaktion in direktem Verhältnis 
zu der Größe der Dosierung steht. Mit einer kleinen Adrenalindosis 
erhält man oft bei einer gewissen Person eine primär senkende Re- 
aktion, mit einer größeren Dosis dagegen bei derselben Person eine 
kräftige Steigerung. 

Daß man nach intravenöser und subcutaner Injektion ungleiche 
Reaktionen erhält, braucht keine andere Bedeutung zu haben, als 
daß die wirksame Dosierung des Mittels bei verschiedenen Applikations- 
arten ungleich gewesen ist. Csepai und seine Nachfolger haben keinen 
Beweis gegeben, welcher eine andere als die oben erwähnte Annahme 
bekräftigt. 

Hiermit will ich nicht die Möglichkeit bestreiten, daß unter gewissen 
Umständen, wie bei bedeutendem Ödem, Herzinkompensationen usw. 
die Resorptionshastigkeit so geändert sein kann, daß der Ausfall einer 
subeutanen Adrenalinreaktion verrückt wird. Bei Herzinkompen- 
sationen ist jedoch die Hastigkeit des Blutstromes, wenigstens unter 
gewissen Umständen, so sehr verlangsamt, daß die intravenös aus- 
geführte Adrenalinreaktion grundwesentlich verrückt werden kann. 
Vom theoretischen Standpunkt aus betrachtet, behaftet in dieser Hinsicht 
die entsprechende Fehlerquelle die beiden verschiedenen Methoden. 

Gemäß meiner Erfahrung, welche ich mir durch langjährige Be- 
chäftigung mit Adrenalinreaktion erworben habe und mich dabei so- 
wohl der intravenösen als auch der subcutanen Injektion des Mittels 
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bedient habe, ziehe ich die intravenöse Applikation in keiner Weise der 
subcutanen vor. 

Die subcutane Applikationsmethode erfüllt nach meiner Meinung die 
erste der Forderungen, die ich dafür oben aufgestellt habe, daß die Unter- 
suchungsmethodik klinisch anwendbar sein soll, nämlich: daß die Me- 
thodik an und für sich zuverlässige Werte geben soll. Es gibt keine Be- 
weise dafür, daß die Anmerkungen, welche C'sepai und seine Nachfolger 
gegen die in Frage kommende Methodik gerichtet haben, Beam ne 
Berechtigung haben. 

Die zweite von mir aufgestellte Forderung war, daß die Methodik eine 
solche sein sollte, daß sie von verschiedenen Uniersuchern auf gleiche Weise 
gehandhabt werden könnte. Diese Forderung erfüllt die subcutane Me- 
thode. 

Die dritte Forderung war, daß die Methodik hinreichend einfach sein 
soll, um klinisch anwendbar zu sein. Diese Forderung wird ebenfalls von 
Dresels subcutaner Methodik erfüllt. 

Wie aus Obigem hervorgeht, ist mithin nach meiner Meinung zur 
Prüfung des vegetaliven Systems die subcutane Adrenalinreaktion die 
geeignete Methodik. 


Über die Adrenalinblutdruckreaktion bei gewissen ungleichen krankhaften 
Zuständen. 

Das Material, worauf ich mich jetzt stütze, um den klinischen Wert der 
Adrenalinreaktion zu beleuchten, umfaßt eine Adrenalinprüfung mit 
Dresels subcutaner Methodik bei beinahe 250 Fällen von ungleichen 
Krankheiten. Alles in allem sind in solchen Fällen ungefähr 500 Adre- 
nalinreaktionen mit genannter Methodik ausgeführt worden. Dieses 
Material wurde seit dem 1. I. 1924 gesammelt. Nur eine geringe An- 
zahl dieser Fälle weist ein früheres Datum auf. 

Die Technik ist immer dieselbe gewesen. l mg Adrenalin (Park, 
Davis & Co.) ist subeutan injiziert worden, und der Blutdruck wurde 
während der ersten 10 Minuten mindestens jede 2. Minute und danach 
jede 5. Minute gemessen. Vor der Injektion maß man den Blutdruck 
immer wiederholte Male. 

Auf diese Weise glaube ich ein vollkommen einheitliches Material 
erhalten zu haben. Die Abweichungen im Kurventyp, welche bei ver- 
schiedenen krankhaften Zuständen erzielt werden, beruhen nach meiner 
Ansicht auf der Art der Individuen, auf das Reizmittel zu reagieren. 

Unter normalen Verhältnissen steigt der Blutdruck nach subcutaner 
Injektion von 1 mg Adrenalin, so daß man eine parabolische Kurve 
erhält. Die Steigerung beginnt 1—2 Minuten nach der Injektion und er- 
reicht nach 5—10 Minuten ihr Maximum. Danach sinkt der Blutdruck 
wieder, um nach ungefähr 45—60 Minuten nach der Injektion normale 
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oder subnormale Werte erreicht zu haben Das Maximum der Steige- 
rung pflegt ungefähr 15—20 mm Hg zu sein. 

Sichtbar gesunde Personen können auf eine, von der oben als normal 
angegebenen, abweichende Weise reagieren. 


Die subcutane Adrenalinreaktion bei Diabetes mellitus. 


Seit langem wurde angegeben, daß Pankreas und die Nebennieren, 
was die innere Sekretion betrifft, in Antagonistverhältnis zueinander 
ständen, So hat Loe bereits vor vielen Jahren erwähnt, daß in ge- 
wissen Fällen von Zuckerkrankheit nach Eintropfung von Adrenalin 
in die Augen eine bedeutende Pupillendilatation eintrat, welches er 
als eine abnormal kräftige Adrenalinreaktion deutete, verursacht von 
Mangel an dem antagonistisch wirkenden Pankreashormonen. Seitdem 
durch Bantings Forschungen das Insulin erfunden wurde, hat man 
diesen Antagonismus zwischen Insulin und Adrenalin noch weiter fest- 
stellen können So hat z. B. Ahlgren durch die Thunbergsche Methylen- 
blaumethode zeigen können, daß Insulin und Adrenalin in gewisser 
abgewägter Dosierung einander ausgleichen. Weiter wissen wir, daß 
das Adrenalin den Blutzucker erhöht, das Insulin dagegen denselben 
senkt. Gewisse Forscher (Klemperer, Förster und Heuner) erklären 
außerdem, daß Pankreashormone den Blutdruck senken. Die blut- 
drucksteigendere Wirkung des Adrenalins soll weiter — gemäß gewisser 
Forscher — nach vorhergehender Insulininjektion vermindert werden. 
Das Gegensatzverhältnis zwischen Adrenalin und Insulin wird noch 
deutlicher beleuchtet durch Untersuchungen über die Bedeutung der 
Elektrolyten für die Insulin- und Adrenalinwirkung. Es hat sich näm- 
lich gezeigt, daß Calcium die normale Adrenalinwirkung verstärkt, 
Kalium dagegen die normale Insulinwirkung. (Es wird vorausgesetzt, 
daß der Antagonismus zwischen Kalium und Calcium allgemein be- 
kannt ist.) 

Ich habe Gelegenheit gehabt, in 20 Fällen die Adrenalinreaktion 
bei Diabetici zu untersuchen. Dabei hat sich gezeigt, daß die Reaktion 
in Fällen mit und ohne Hypertonie prinzipiell ungleich verläuft. Wie 
aus umstehender Tabelle hervorgeht, verläuft die Reaktion in Fällen 
ohne Blutdrucksteigerung in der Regel mit einer sympathikotonen 
Adrenalinreaktion. Die Tabelle weist 15 Fälle von Diabetes ohne Blut- 
drucksteigerung auf. Von diesen haben 13 sympathikotone und 2 eine 
normale Reaktion gezeigt. 

Diabetesfälle mit gleichzeitiger Blutdrucksteigerung haben ohne 
Ausnahme mit vagotoner Adrenalinreaktion reagiert. 

Wir finden mithin einen bestimmten Unterschied zwischen Dia- 
betesfällen einerseits mit und andererseits ohne Blutdrucksteigerung. 


240 _ E. Kylin: 


























Tabelle 1. 
o E Be Prim.- | Prim.- | Maxim.- 
Name Alter Diagnose Sen- | Steige- | Steige- 

| | kung | rung!) | rung 

Frau H. ..... © 63 ` Diabetes — | 70 | TO 
Axel NM, 69 <. P Hypertonie joe 0 
Ottilia F... ... 59 r — 25 , 85 
as Piz e Ger re Di ji + essent. Hypert. | 10 — | 35 
Sven M. ..... OU Se + p = 15 — 
Valdemar A. € St 2 = 35 = 
Olga K. ..... 32 „ = 20 50 
Rut I... 2.2.2.2% 22 H — 5 30 
Oskar W. ..... 66 o = 20 | — 
K.M.l ..... - 8 — 30 GU 
ErikP.. e, =. x = on | A0 
P... ze S - ! 85 | 85 
Gustav L : 22 S SS 10 35 
Elam L. ..... 24 RW — 5 10 
Oskar E. ..... Dr X + Hypertonie U 0; 5 
Kari N. ..... = 8 -+ e 15 — 15 
E E E er | 49 = — 30 30 
Alice J. ..... | 25 , — ' 15 | 30 
DE E © = i — j 80 80 
Laurentz R.. ... | 17 o | — 155 | 55 


Csepai hat als seine Ansicht hervorgehoben, daß die Adrenalin- 
reaktion bei Diabeteskrankheit in einer direkten Abhängigkeit des Blut- 
zuckergehaltes stände. Diese seine Auffassung kann ich nicht teilen. Man 
kann nämlich auch in solchen Fällen, wo der Blutzucker hoch gewesen 
ist, vagotone Adrenalinreaktion finden und umgekehrt eine sympathi- 
kotone Adrenalinreaktion in Fällen, wo der Blutzucker normal war. 

Gemäß meiner Auffassung dürfte die Störung in der Adrenalin- 
reaktion bei Diabetesfällen einer mit einer gleichzeitigen Verschiebung 
im Kalium-Caleium-Gehalt im Zusammenhang stehen. Diese gibt sich 
bei der pankreatogenen Form von Diabetes durch eine Tendenz zu 
Hypercalcämie zu erkennen (Meyer-Bisch, Kylin). Bei essentieller 
Hypertonie wird dagegen eine Hypocalcämie angetroffen (Jansen, Ky- 
lin, H. Zondek und seine Mitarbeiter). Bei der essentiellen Hypertonie 
trifft man weiter eine Erhöhung der K/Ca-Quote an. 


Die Adrenalinreaktion bei Morbus Basedow:. 
Goetsch hat angegeben, daß nach subcutaner Injektion von 0,5 mg 
Adrenalin bei Morbus Basedowi immer eine sympathikotone Adrenalin- 
reaktion angetroffen wurde. Csepai gibt an, daß man nach intravenöser 


1) Mit prim. Steigerung meine ich die Steigerung während der ersten 4 Minuten. 
g g g g 
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Applikation von Adrenalin immer eine abnormal kräftige Steigerung 
erhält. Andere Forscher dagegen, wie z.B. Troell, haben gefunden, 
daß die Adrenalinreaktion bei in Rede stehender Krankheit bei der 
einen Gelegenheit auf die eine, bei der anderen auf die andere Weise 
ausfallen kann. 

Meine eigene Erfahrung an Fällen von Morbus Basedowi ist zu un- 
bedeutend, um generelle Schlußsätze zuzulassen. Jedoch habe ich in 
meinen sämtlichen Fällen von Basedow eine sympathicotone Adrenalin- 
reaktion gefunden. Auf Grund der Wenigkeit des Materials stehe ich 
davon ab, dasselbe in Tabellenform darzulegen. 


Die Adrenalinreaktion bei Asthma bronchiale. 


Beistehende Tabelle weist 19 Fälle von Asthma auf. Von diesen 
haben 18 eine vagotone Adrenalinreaktion gezeigt. 1 Fall zeigte eine 
sympathicotone Reaktion. In 4 von den 18 Fällen mit vagotoner Kurve 
ist ebenso eine abnormal kräftige sekundäre Steigerung konstatiert 
worden. 









































Tabelle 2 
Donn a EEEEEEEE Prim- | Prim.- | Maxim.- 
Name ; Alter Diagnose Sen- | Steige- | Steige- 

i kung | rung rung 
BenstB. . .... 69 . Asthma | 5 | — | 5 
Emma H... 68 „ bronch, 51-1, - 
Oskar Je im ep 48 | au 5 = 10 
Anna RB ..... 32 wë = | 10 — | 5 
Samuel K. .... 12 e + essent. Hypert. | 20 _ — 
Johan S. . . ... 50 no + be e 20 | _ _ 
Salbe ae o wi BS a SE on vu Ip = — 
Karls. une er | 38 „+ Ulcus ventr. — 0 15 
Karl Oskar J. . .. 28 . 5 — 5 
Juhan August P. . | 63 3 | — | 30 40 
Johan K... ... i 43 „ bronch.+ Ulcus ventr. | 5 — — 
Amandus E un 4l Se ge 10 — 10 
Gotthard O. ... A8 $ ` | 5 — 5 
Eat, 2 2 SEH y | - O | 40 
Albert E. ..... — Ge ge | 10 — 30 
Johan August P. . . : 62 e 10 — 10 
840 K....... 21 e 5 — 38 
Johan August B. . . , 78 e 10 = 10 
Frans... .. . BE g | 15 4 - 5 


Diese meine Erfahrung stimmt mit dem, was Osepai und Sümegi 
gefunden, wohl überein. Diese haben 20 Fälle von Asthma bronchiale 
mit intravenöser Adrenalininjektion untersucht’und herabgesetzte oder 
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subnormale Reaktion gefunden. In 6 Fällen fanden sie normale Werte, 
in keinem Fall konnten sie übernormale Werte finden. 

Wenn Rücksicht darauf genommen wird, daß Coen mit seinem 
Verfahren nur bis zu dem blutdrucksteigernden Faktor der Adrenalin- 
reaktion gekommen zu sein scheint, so fällt die Übereinstimmung zwi- 
schen unseren Entdeckungen noch mehr in die Augen. 


Die Adrenalinreaktion bei Ulcus ventriculi oder Duodent. 
Beistehende Tabelle weist 17 sichere Fälle von Ulcus auf. In diesen 
Fällen haben 16 eine vagotone Reaktion gezeigt. 1 Fall wies normale 
Primärsteigerung (Steigerung während der ersten 5 Minuten), aber eine 
etwas übernormale Sekundärsteigerung auf. In 6 Fällen war die sekun- 
däre Steigerung etwas größer als es der Fall zu sein pflegt. 






























































Tabelle 3. 
| Prim.- | Prim.- |Maxim.- we 
Name | Alter Diagnose Sen- | Steige- ` Steige- | Bemerkungen 

| kung | rung | rung 
——— Rn Se ———— 
Pastor S. . . ." 39 | Ulcus ventr. + Neurose 15 : — | 20 
506 Le e.. AF no o n? mi" 
Edvard H... | 48 A 3 -— , 0 30 
Frans S....|. 51 5 MR = % 30 30 | 
KarlS.....: 38 = „ +Asthm !| — : 0 15 | Steigerung erst 
HerbertL... 27 | Uleus duodeni kk Je, ep, EE 
OlofS..... ' 24 : Ulcus ventr. -— D 25 | Die max. Steige- 
M...’ ENS Ulcus? | 5»! = 15 rung erst nach 

45 Min., nach 

Bi u ee — | Ulcus ventr. OU 8 — 30 Injektion 
Ötto K. ! 38 | Ulcus duodeni + essent. 10  — — 

| | Hypertonie | 
Bror E. ...' 33 | Ulcus duodeni o — 0 20 
Gustav B. . . | 33 o = D 10 | Steigerung erst 
EEE | — | Ulcus ventr. | PO = — EE 
Johan Ki 43 i „+ Asthma 5 _ — 

bronch. + essent. Hyp. 

ÄkeP...... 17 | Ulcus ventr. 01 — 2% 
Hilarius F. .| — . Ulcus duodeni + essent. 5 es = 

l ı Hypertonie | 
Karl A. .. g 67 ` Ulcus ventr. + essent. 5 = 25 

Hypertonie 


Auch in dieser Hinsicht stimmt meine Erfahrung mit dem, was 
Csepai und Sümegi angegeben haben, überein. Diese haben 27 Fälle 
von Ulcus ventriculi untersucht. In 16 Fällen war die Reaktion sub- 
normal oder an der Grenze des Normalen, in 11 Fällen war die Reaktion 
normal. 
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Tabelle 4. 
zZ \ RE Prim.- Prim.- Maxim.- 
Name | Alter Diagnose ! Sen- | Steige- ` Steige- 

| | kung ! rung rung 
Axel M. l...’ | D ` | Hypertonie + Diabetes 15 — 0 
Josefina K.. . . . || 60 | Essent. Hypertonie 25 ee, ` W 
Më dt eg d E, nd ` 55 | Hypertonie + Tabes 10 - 0 — 
BEER 63 | Essent. Hypertonie H 0 A 
Emma E.. .... < 55 = e 30 |! — — 
Amanda S.. ... 68 e A 15 ı; = 
ME. aaraa 68) 5 „+ Diabetes; 10 | — 35 
Lovisa L. .... | „ i b =. D 
Lovisa L. .... 76 e SS 13: - = 
Svena M. . 2... 60 | = er ig DB =. - 
Samuel K..... 72 ! m „ + Asthma ı 20 | - ' — 
Karl L. ..... i 62 n 0 j s u 
Johan S.. .... 0,50 © „tn 20 — = 
Anna IS. . 2... ns = = = gr” = 
E E EE 6 Ir a AE | 15 1 & 
Johan B... ... El g «+ n i10]; pl 10 
Gustav D. .... | 64 á e 5, 0 0 
Karl S... 2%. % 4 56 ` Mi A ee 0.5 
August J | 63 8 g 28 ME a 
Otto K. ..... 28 Se „+ Ulcus duodeni 10 — | — 
CPEE TE 83 e S 35, - |- 
Oskar E...... E | Hypertonie + Diabetes 0 d 5 
KarlN. ..... Ze | j + yi | 15 "E 15 
Hilarius F. .... — ; Essent. Hypertonie + Ulcus | 5 | — | Zu 

f | duodeni + Asthma | | | 
Karl A. . .... 67 | Essent. Hyp. + Ulcus ventr. 5 — | 25 
Ida K... TE — Essent. Hypertonie | 20 en 
Frans M.. .... 44 | e „ + Asthma | 15 | 0 | 0 


Die Adrenalinreaktion bei essentieller Hypertonie. 


Das Material, welches jetzt vor mir liegt, weist 28 Fälle von essen- 
tieller Hypertonie auf. In diesen sämtlichen Fällen war die Adrenalin- 
reaktion vagoton. Nur 8 Fälle haben eine Steigerung über den pri- 
mären Blutdruckwert gezeigt. In 2 von diesen war die Steigerung 
etwas hochgradiger als normal. 

In der Literatur ist eine Diskussion über die Adrenalinreaktion bei 
der essentiellen Hypertonie entstanden. 1922 konnte ich als erster an- 
geben, daß bei dieser Krankheit die Adrenalinreaktion paradox sei, 
d. h. der senkende Faktor sei in erster Linie ausgesprochen. Im Gegen- 
satz hierzu war bei dem akuten Glomerulonefrit die Adrenalinreaktion 
normal oder sympathicoton. Hetenyı und Sümegi, Westphal, Hassen- 
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kamp und Kahler konnten meine Angabe nicht verifizieren. Basch, 
Kauffmann samt Jansen bekräftigten dagegen meine Untersuchungen. 
In dieselbe Richtung gingen die Resultate von Hülse und Deike. Diese 
beiden letzterwähnten Verfasser fanden nämlich, daß die Adrenalin- 
reaktion bei Hypertoniezustand im allgemeinen sympathicoton war. 
Bei der essentiellen Hypertonie dagegen sei die Reaktion normal. 

Die Erklärung zu dieser Meinungsverschiedenheit liegt möglicher- 
weise darin, daß die verschiedenen Forscher ihre Untersuchungen in 
ungleichen Formen von Hypertoniezustand oder in Hypertoniekrank- 
heit mit ungleichen Stadien gemacht haben. Hülse hat gezeigt, daß 
bei akutem Glomerulonefrit eine Überempfindlichkeit für Adrenalin 
gefunden wird. Bei bösartiger (maligner) Nefrosklerose fand Hülse 
dasselbe Verhältnis. Seine Angabe wurde von Nachuntersuchern be- 
kräftigt. Jansen erklärt weiter, daß er Gelegenheit gehabt hat, Fällen 
von essentieller Hypertonie während deren fortgesetzter Entwicklung 
zu folgen. Er hat dabei gefunden, daß während des zeitigen Stadiums 
der Krankheit die Adrenalinreaktion primäre Senkung gab. Nach Ver- 
lauf einiger Jahre jedoch, als die Nierensymptome manifest wurden, 
reagierte dasselbe Individuum mit einer normalen oder sympathicotonen 
Adrenalinreaktion. 

Bei meinen Untersuchungen habe ich die Fälle so gewählt, daß ich 
in den Begriff essentieller Hypertonie nur die zeitigeren Stadien ein- 
gefaßt habe, wo klinische Zeichen eines manifesten Nierenschadens 
nicht gefunden wurden. In diesen Fällen hat die Adrenalinreaktion pri- 
märe Senkung gegeben. In anderen Fällen dagegen, wo die Differential- 
diagnose unsicher war und wo Zeichen von manifestem Nierenschaden 
vorhanden waren, habe ich dann und wann eine normale oder sym- 
pathicotone Adrenalinreaktion gefunden. Jansens Entdeckungen stim- 
men mithin vollständig mit den meinigen überein. 

Die Meinungsverschiedenheit der verschiedenen Forscher dürfte 
ihre Erklärung gerade in diesem Verhältnis finden, welches ich bereits 
1921 hervorgehoben habe, nämlich, daß ungleiche Hypertonieformen 
auf prinzipiell ungleiche Weise für Adrenalin reagieren. Verschiedene 
Forscher haben mit ungleicher Schärfe den Krankheitsbegriff essen- 
tieller Hypertonie abgegrenzt und haben aus dieser Veranlassung un- 
gleiche Resultate erzielt. 


Die Adrenalinreaktion bei gewissen Zuständen von funktioneller Neurose. 

Die Diagnose funktioneller Neurose schließt eine Sammlung krank- 
hafter Störungen in sich ein, welche wir zu differentialdiagnostizieren 
nicht gelernt haben und wessen organische Unterlage wir nicht kennen- 
gelernt haben. Daß wir jedoch in einer Reihe von Fällen, welche sich 
klinisch als funktionelle Neurosen offenbaren, mit organischen Stö- 
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Tabelle 5. 

Name Alter | Diagnose | a a | ns Bemerkungen 
Lydia S. .. . 38 Neurose + Myxödem | 51 H | 
Frau B.. . . 48 | Neurose + Migräne | Hl 2 | 
335 E. . . . . 2I | Neurose 10 — 65 | 
PEP a wa DE F a | 15 . IN 
384 K.. .. 21 x hl 1 e 35 
KEN: e e Sch n | 10 | — 20 
DI: ee. Dr. op Bine 
Johannes J. . . 38 on | 10 Be 25 | 
Dr en 32 S 10; — | 55 | 
Nils $ | 20 . (ai — TI a 
Emilia K... Ai 'Klimak. Neurose | 10 | = | 0. 
026 R. . . ...' 21 I Neurose 10° E96 
Johannes S... 38 |, | 5 | = | 10 
Ellen K. ... 25 n >» 30 es 0 
August E. . ee ur k 23; = 0 
Isar I as BE Oo | 5 | — 15 
Gottfrid H. JI 25 S r 10 | — | 20 
August E... . 44 H 5 | — 5 
ErkG. ....430 o, (äi, D 
Pastor S. . . y 39 ` „ + Uleus ventr.) 15 | = | 20 
Edeand Je... — | 10 ; — 18 
Aron J. ag 5 5 | 15 
340 K. | 21 R | 5 Ba | 30 
Oskar K. . . d 53 | „ (nach testesresekt.) | Be == 
454 H. ... d 21 — Neurose — ; 55 | ES 
Enk Je eg at E 5 d 25 55 | 
Häkau A. . . | 24 Nervös = 35 | 65 | 
Alvida G. . | 38 | Neurose — 25 25 
al Ta S = Sp A 
Gabriel R.. . i 28 „ = 0 l 15 
Elfrid F. . . . 26 Neurose + Basedow! — 35 AN 
E NEG, er a 26 ` Neurose = 15 29 
Erik R coa aa 280: i g — | 40 — 
TE ENEE —- į o | 35 
Peles ech SET — | 0; I5 
Börje L.A loo | — 1281 5%, 
Hildur CG, . 35 | „ —- O | 15 ` Steigerung erst 
Erik A.. ...| 24 $ — 15 | 45 į nach 10 Min. 
David B. ... 3l j} „ — | 10 | Ž 
Niklas BB... 18 | „ ge: e 8 30 
Hjalmar P. .. 37 , I —- S 20 
Helga K. .. . 39 | i — 40 `. 40 
Ing. Te ....30| „ Ger P go hao 











Disp. A... 43 T p = O. 10 
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rungen zu tun haben, unterliegt keinem Zweifel. So finden wir z. B. 
bei der Encephalit. letharg. und besonders in dessen chronischem Sta- 
dium oft einen Symptomkomplex, welcher mit dem der funktionellen 
Neurose vollständig übereinstimmt. Wir finden weiter gewisse Fälle 
mit demselben oder ähnlichem Neurosebild, wo eine genauere Unter- 
suchung zeigt, daß eine Basedowkrankheit vorliegt, obgleich in ihrem 
zeitigeren Stadium. Unter dem weiblichen Klimakterium finden wir 
ebenfalls dieselben Neurosensymptome. Keiner aber bezweifelt wohl 
länger, daß deren Ursache innere sekretorische Störungen sind, welche 
dem Eintreten des Klimakteriums folgen. 

Der Begriff funktioneller Neurose umfaßt eine Menge ungleicher 
Störungen. Bereits von Beginn an ist es daher wahrscheinlich, daß die 
Adrenalinreaktion bei ungleichen Neurosezuständen ungleich ausfällt. 

Ich weise hier 43 mit der Adrenalinreaktion geprüfte Fälle vou 
funktionellen Neurosezuständen auf. In einigen von diesen ist die Re- 
aktion normal verlaufen, in den meisten Fällen dagegen ist der Ausfall 
der Reaktion von dem Normalen abgewichen. 

Ich habe hierbei 3 ungleiche Typen gefunden, nämlich: 

l. eine sympathicotone Reaktion, 

2. eine vagotone Reaktion, 

3. eine Kombination von vagotoner und sympathicotoner Reaktion. 
Diese letztgenannte Gruppe hat sich durch eine primär senkende 
Blutdruckkurve mit einer sekundären übernormalen Steigerung der- 
selben ausgezeichnet. Gemäß meiner Erfahrung gehört der größte Teil 
der funktionellen Neurosen zu den beiden letzterwähnten Gruppen. 


Über die Bedeutung der K/Ca-Quote für den Ausfall der Adrenalinreaktion. 

In Vorhergehendem habe ich an verschiedenen Stellen die Bedeu- 
tung der Elektrolyten K-Ca für die Adrenalinreaktion hervorgehoben. 
Ich habe den K-Ca- Gehalt in Blutserum bei gewissen ungleichen krankhaf- 
ten Zuständen bestimmt, bei welchen man mehr oder minder begründeten 
Anlaßhatte, das Vorkommen von inneren sekretorischen Störungen anzu- 
nehmen. Die Untersuchung hat ergeben, daß in solchen Fällen, wo die Adre- 
nalinreaktion vagoton zu sein pflegt, ein Übergewicht von Kaliumionen in 
Blutserum angetroffen wurde. Bei Zuständen dagegen, wo die Adre- 
nalinreaktion eine sympathicotone zu sein pflegt, fanden wir ein Über- 
gewicht von Caleiumionen. Von Interesse ist auch, daß wir in solchen 
Fällen, wo die Adrenalinreaktion vagoton-sympathicoton war, oft 
hohe Werte sowohl für K als auch für Ca fanden. Die Primärziffern 
sind in folgender Tabelle 6 angegeben!). 


1) Bei diesen K-Ca-Bestimmungen habe ich von meinen Assistenten Svenson 
und Myhrman große Hilfe bekommen, wofür ich hier meinen herzlichsten Dank 
aussage. 
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Tabelle 6. 








Zusammenstellung. 


Bemerkungen 











U | 
52 Gren ....]|14,8 | 10,6 
./ 16,0 | 11,0 
. | 15,9 | 10,8 


3... 143| 9,7 
16,3 | 10,7 
20,5 | 13,5 
15,9! 10,2 | 
| | | 
299 |KarlG.,54J. | 15,7 | 10,4 | 
107 ` Amanda S. .| 16,5 | 10,5 
16 ' 10,5 
49 Axel H. . . .| 17,3 | 10,9 
108 : 260 J... . .117,8|11,2 
18 |ElsaK....|15,3| 9,5 
5l | Annie B.....| 18,0 11,2 
13,2 
10,7 
10,8 | 1,67 


110 1298 B.. . . .| 17,8 


106 l Albin J. . ii 





| 

l Lorenz R.. 
GE EE 
27 | Korporal a 
113 "Karl S... 


21,8 
18,7 | 
20,7 
18.0 
18,7 


13,0 
11,0 
12,1 
10,5 
10,8 
10,7 
11,2 
10,2 


e $} 
H 
D 


37 | Augusta J. . 
47 ; Gunnar K. .| 19,0 
O GN... 1199 
"Alfred S. .. | 18,3 








FL 33 J. 
Albert L... 


18,0 | 10,0 
11,2 
11,2 


12,6 








3%) | KarlR....| 
Sotia dÉ | 


57a | 107 B., 21 J. 20,0! 10,8 


IS A.-K. = symp., V. 
blutdruckkurve. 





= vagotone, N 





Diabetes S. A.-K.!) 

Basedow (schwer) 

S. A.-K. (vorübergeh. unbe- 
deut. Magenbeschwerden) 

Ischias + Diabetes 

39° Influenza 

Diabetes 

N. A.-K. keine Eosinophilie. 
Hat angeblich asthmaähn- 
liche Anfälle gehabt 

Uraemia 

Psychose 

37,3° nach Influenza 

Sepsis 

Leicht S. A.-K. Neurose 

Diabetes + Gravidität 

Migrän + Hypertonie V.-S. 
A.-K. nach Ca-Behandl. 

Diabetes 

Neurose 

N. A.-K. Neuralgia ischia- 
dica, sonst gesund 

Diabetes 

Gesund 

Meniscus-Luxat. 

Ulcus ventriculi 


Gesund 


Ikterus. Sonst gesund 
Basedow (leicht) 
Gesund ` 


Darmkatarrh (sehr schwach), 
sonst gesund 

N. A.-K. Gesund 

Neurasthenia 

Myxödem 

Diabetes (zweite Behand- 
lung, erste siehe oben) 

Morbus Dercum (nach Be- 
handlung mit Pituitrin) 

Schlüsselbeinbruch, gesund 


. Ah. = normale Adrenalin- 
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Tabelle 6 (1. Fortsetzung). 
vi Ä Name K Ca igal FH Et Bemerkungen 
= Er CS #58| Bun 
59 E.. .122,3 , 11,8 | — | — IXNeurose; nach Ca-Behand- 
| | | | lung. S.A.-K. 
Anna S.. . .. 24,8 13,4 | — | — [Diabetes 
| Karolina S.. | 22,0 |11,3 — — I Neurasthenia 
' Edit 1. .. .12221|11,9 — | — Į|Neurasthenia 
Sigrid P. . . i 18,7 | 10,0 — — [Neurasthenia 
Ellen J.. . .; 223 |11,9 — : — [Neurasthenia 
‚OlofA..../22,0|11,7 — | — | Asthma bronchiale (nach Be- 
i | handlung mit Ca-Atropin) 
Valdemar H. | 19,1 | 10,1 | — | — [|Scleros. disseminata. Gesund 
84 Elsa J....|21,3:11,2 — | — I(Leichter) Basedow S. A.-K. 
Helmer E. .|20,2 | 10,6 —  — [Flimmerarythmie; keine In- 
| | | | kompens.; sonst gesund 
91 Karl G. .. .|21,8 | 11,4 — | — IXNervös. N.A.-K. 
114 |Karl L. ...|21,0:11,0 == — IN. Ah Neurose 
68 Frans J.S. .' 20,6! 10,8 — | — [Oberschenkelfrakt. Gerun. 
| | S. A.-K. 
| | 

85 Ä Frau K. . . .!20,2 10,5 — | — [Basedow (schwer). S. AA. 

; Svea G.. . .| 24,1 | 12,5 — | — [Diabetes 
474 || Rikard N. 22,3 11,6 — | — Į|Neurose (nach Behandlunge 
| mit Ca-Atropin) 

53 |ElsaK....'195:10,1 — | — [| Nervös" (nach Ca-Atropin- 

| | Behandlung). 

30 |EvertdJ.... | 18,7! 9,711,93 |! — ' — [Grlomerulonephrit. subacnta 

Alice J.. . .i 22,1: 11,4| 1,95 20 | — | — | Diabetes 
70a |Ottilia F. . .: 25,3 : 12,9 | 1,96} 35 | — ı — [|Diabetes. S.A.-K. 

56 472E... . .'212110,8|1,96| — | — | — |Patellarfraktur. Gesund 
[Nils E. .. .121,6111,011,96]| — | — | — |Hypertonie+ Akromegalie 
| (nach Behandlung mit 
| Testesextrakt) 

Olga J... .122,6 11,5 11,96] 109| 20 | — [Hypertonie 
66 |505L.......|20,9110,611,97| 15 | — | — [Leichte vorübergeh. Magen- 
| beschw. Gesund. N. A.-k. 

28 IR eer 20,3 | 10,2: Lë) — | — | — [Osteomyelitis + Nephrose 

41 Go S...1195: 981,99] — | — — |Arteriosklerosis cerebri 

55 |256 K. .. .120,3 10,211,99[| — | — | — |[Fraktur. Gesund 

63 1393 0. .. .,209 105:1,991 — | — | — [Gesund 
“Hanna N.. .| 20,9 | 10,5: 1,99] — | 20 | — [Neurose (Vagotonie) 

105 E J.....196| 98.20 | 50 1 — | — [Etwas nervös. S.A.-K. 

69 Hugo J.. ..{182} 911201 — | — | — | Darmkatarrh (schwer) 





1) Zuerst kurze Steigerung während der ersten Messung nach der Adrenalin- 
injektion. Danach Senkung bis 20 mm Heg. 
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Tabelle 6 (2. aan) 







































































Adrenalinreaktion 
Jour. : SE: S 
. | Name K Ca See ER z Bemerkungen 
d | a le Far: 1 
19 /Dr.A. ...,219:109,20 | 65 — | — IS. A-K. Gesund 
& Frau A. G. E 11,120 | 40 — | — ļ|Anämie+ Neurose. BAR 
|Karl ke A 201 — — | 10 | Neurose (Vagotonie). Maxi- 
l i male Steigerung erst nach 
| | d | 30 Min.) 
20 ;KarlR....|21, d 10,4 | 2,01] — _ — VHrtertonie 
AR 335 E. .. E 24,3 | 12,0 |203| — 10 i 65 | Depression. V.-S., A.-K. 
90 i454 H. ...:22,3:11,012,03|] 55 — | — |XNeurose. S. A.-K. (Basedow?; 
14 F.......,21,7:10,7,203]1 — — — —- 136,6° nach Influenza 
R a 2204| — — [363° ,„ H 
10 :669 L. i 20,0 | 98|2,04]| — -— | -- [362° „ i 
‚Sven S.. . - . 24,3 | 12,2 | 204| 20 — ! — |M. Basedow? 
[Tekla A. . . 2121103 206| — — ' — | Diabetes 
38 Karl G... .; 22,1 | 10,7 |207| — — ! -- [Uraemia 
Frans J. . .|22,7 | 10,9208] 10 — — f Diabetes 
103 August J. .j21,4; 10,3 |208} — —  — [Gesund 
1 ! Per Se kai | 26,6 | 12,8 2,08 zu = — 1Diabetes + Hypertonie 
3 123 P; .. .: 22,2 | 10,6 | 2,09} — 15 15 |V. AE 
"5a |Frau E. ..|23,3 111/209] 95 — , — |S.A.-K. (nach Ca.-Atropin- 
| | behandlung) 
35 ‚Ester A. . .ı 22,4 2,091 15 — — I[Gesund. N.A.-K. 
65 Gabriel R. . | 22,3 | 10.6 2,10] — — 15 |[Nervös. Unb. verzög. Stei- 
| gerung. V.A.-K. 
94 401 E. ...,22,3,10,6,210| 30 —  — [Leichte Struma; sonst ge- 
| | sund. N. AK. 
"Martin J... — ; 10 10 [Neurose 
T l Schwester M. 29. 23,1 | 10,9|212| 15 — — I@esund. N. A.-K. 
96 583. J. . BE 10,4; 2,12] 20 | —- — |N. A.-K. Gesund 
i Helga A. 22,6 | 10,6 12,13] — aa Neurose (klimakt.) 
104 384 K. ... i 23,1 | 10,8 2,14] — 15 385 [Neurose. V. A.-K. 
73 i626 R. .. .122,0|10,2|2,15| — 10 15 [Neurose. V. A.-K. 
25 David J. . .i22,4|10,41215| 20 |! — — ÍN. A.-K. Glomerulonephr. 
| | | sanat. 
i Elisabet J. ..23,0110,71215| — — — |Anaemia gravis 
8 4920... $ 23,7 | 10,9 |2,17| 20 — — [|Gesund. N. A.-K. 
36 Emma I... 24,3i11,2|217| — -- — ]Flimmerarythmie 
‘Carl T. A. . | 24,4 | 11,2|2,17| — -- — [Diabetes+Obesitas 
ı Karl LL... 22,7 | 10,4 | 2,18] — — — |Altersdiabetes 
` Mabel P. . .|22,2 | 10,1 |2,18{ 25 — 40 |Thyreoideastörung 
4 | Vpl. H....'223|102)219| — — ' — [38,8° Influenza 
8 Vpl W. GEN 90 219l— -- — [366° nach Influenza 





A KarlR.... 110812 191 — -— . — IHpypertonie (sieheauch oben: 
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Tabelle 6 (3. Fortsetzung). 














nal- ` Name K ! Ca 
Nr. i 
E rn 
Diot A... .|23,0 10,5 
(ip... 23,1 | 10,5 
Helmer J.. .| 24.0 | 10,9 
Rut A... .|24,2|10,1 
Gerda G. . . | 23,2 | 10,3 
16 | Helga K. . . | 25,7 | 11,5 
474 | Rikard N.. .|23,0 | 10,3 
83 |M.L..... 22,6 | 10,1 
91349 J. 22,4 | 10,0 
Anna F | 23,4 | 10,4 
7 |609 L 26,5 | 11,8 
12 || Vpl. H Es 10,2 
J. S. | 22,9 | 10,2 
26 | Vpl. E. 23,9 | 10,6 
Nils E. 23,0 | 10,2 
Severin A. 2021 9,1 
| Helga A. . . | 22,6 | 10,0 
43 || Gustaf S. . . | 22,9 | 10,1 
| Emil L....122,5| 9,9 
ER EEN | 23,0 | 10,1 
| Ellen J. |217| 9,5 
| Robert R.. . | 25,1 | 10,9 
89 | 506 L. | 23,6 | 10,4 
54 |J. M. .. ..' 23,1 10,0 
97 |554 J. 25,3 | 10,9 
45 i K. 23,9 | 10,3 
60 |H....... 26,0 | 11,2 
23 | Axel E... T 11,4 
44 | Josefina K. | 25,1 | 10,7 
76 | Frau R... . 24,4 | 10,4 
| 
88 | Frau A.. .. 24,4]10,3 
SE Helga P. ` 25,8 | 10,9 
62 | 568 N. ... 2333| 9,8 
77 | Emil V. .. 25,1 | 10.5 


97 |554J..... 26,4 | 10,9 |: 


2,24 
2,25 


2,25 
2,26 


2,27 





10 


35 


. 30 


Bemerkungen 





Asthma bronchiale (siehe 
auch oben) 
39,2° Influenza 
Neurasthenia 
Neurose 
Neurose. V. A.-K. 
Neurose (siehe auch oben) 
Hypert. simplex. V.A.-K. 
39,3° Influenza 
Neurose 
39,3° nach Influenza 
37° nach Influenza 
Neurose. V. A.-K. 
Gesund 
Hypertonie + Akromegalie 
(siehe auch oben) 
Nephritis subacuta 
Neurose (klimakt.) 
Hypertonia simplex 
Neurose (Vagotonie) 
38,9° Influenza 
Neurose 
Neurose 
Neurose. 
Neurose 
Nervenschwäche. V.A.-K. 
Asthma. V.A.-K. (een. 
Steigerung erst 20 Min. 
nach Injektion.) 
Ulcus ventr. V. A.-K. Etw. 
verzög. Steigerung 
Neurose. V. S. A.-K. 
V. A.-K. Hypertonie 
Renaler Diabetes. V. A.-K. 
Verzög. Steigerung 
Essentielle Hypertonie 
Diabetes + Hypertonie 
Absceß. Sonst gesund 
Lues cerebrospinalis + Hy- 
pertonia simplex. V. A A. 
V. A.-K. Neurose 


V. AR. 
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Tabelle 6 (4. Fortsetzung). 











Jour- ! l u - 
nal- " Name : K Ca 33 288 Bemerkungen 
Sc | BS FRR 
| I ÈS 125% az 
BE WW E ege j Do 
3? ‘Karl A. .. 27,7 11,3 |2, 5 28 |Ulcus-ventr. + ess. Hyper- 


| tonie. V.A.-K. 
— — 1 Diabetes 
kv — [Cancer-Kachexie 
| — A8 |Neurose V. S. A.-K. Ver- 
| zögerte Steigerung 
— = — | Neurose 
5 5 IAsthma. V.A.-K. 
= — | Hypertonie (essentielle) 


2 Henry K. . . 27,7 |11,4 
34 August G. . 23,4 9,6 
a Eric JL... 29,0 j 12,1 

` | 
'KnutL. . . 26,9 |109 

42 i Bengt B. 69 23,6 | 9,5 

6l | Agnes L. . . 24,3| 9,8 














31 i Frl. Any K. | 24,4] 9,6 — ; — | Diabetes + Hypertonie 
Ida K. ...j24,7| 9,7 20 ; — [| Hypertonie. V.A.-K. 
„Mimmi N. . [26,1 | 10,2 — ` — [Gicht 

6: John P.. . . 24,9) 9,7 10 | 20 | Asthma. V. A.-K. 

1 USE! E E 24,3 9,4 |2,59 _ — | Myocarditis 

CW EE 26,0 10,0 — — — 1 Contusio. Gesund 
Svea G. .., 23,3! 89 —  — |Tbe. im Bauch 


= — | Neurose 

| = — — 139,3° Influenza 

= — | Glomerulonephrit. subacuta 
a së Ulcus ventr. 


‚Karl J. 22 .|25,9| 9,9 
5 «Vpl.W.,20J.|25,8| 9,8 
33 | Ellen J. .. 26,0| 9,9 











, Ebba W. . . 26,1. 9,9 
‚Reinhold H. | 27,9 | 10,5 —  — |Ulcus ventr. 
67 Anel J. . . . 30,5 11,3 — —— [Sklerose disseminata 
95 Johannes J. | 30,5 | 11,0 | — : 20 |Neurose V. A.-K. 
„Karl N. . . . 29,5 | 10,4 : — ; — |Ulcus ventriculi 
| Emma H...'27,8| 9,5 15 | — |Asthma+Hypert. V.A.-K. 
32 Oskar K....273| 92 - — | — [Hypertonie + Diabetes 
102 : Frans A. .. 38,3 | 11,0 — | — [Schwere Nierenkrankheit 





Über den Zusammenhang zwischen den krankhaften Zuständen, bei wel- 
chen eine vagotone Adrenalinkurve erzielt wird. 

Wenn wir die Tabellen übersehen, welche den Ausfall der Adrenalin- 
reaktion bei Asthma bronchiale, Ulcus ventriculi und essentieller Hyper- 
toniekrankheit aufweisen, so frappiert uns der Umstand, daß diese 
3Krankheitsgruppen so oft ineinander hineinschneiden. Besonders 
geht dieses aus der Tabelle über die essentielle Hypertoniekrankheit 
hervor. 

Seitdem meine Aufmerksamkeit auf diese Frage gelenkt wurde, 
bin ich das Material von essentiellen Hypertonien durchgegangen, wel- 
ches ich seit dem 1. I. 1924 in meiner Abteilung gesammelt habe, um 
auf diese Weise eine Auffassung darüber zu bekommen, wie oft die 
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Tabelle 7. 











Sven M. Diabetes 


ep) 
= 
+ 


Name Alter | Diagnose 
Karl N...a.’ bur | Essent. Hypertonie + Diabetes 
Bror As o so ooi m aa ee ON We Ri f 
Karl August S. ... 2... DD ” x +- ʻi 
KEE, GENEE 69 “ S + 
Gustav D. DI ` Ge Rn 
gt ke 5 2 wa >. E e e S -+ Paralysis agitans 
PM 5 8.8.0008. 8.8 44 | M ʻ + Asthma bronch. 
August N. aaa‘ 2020. T4 Ge $ 
Samuel hr, 72 M 2 + = P 
Karl De & a eoun er A 62 2 S + Ulcus ventr. 
Johan S 2... Age ae e l DA $ R + Asthma 
Anton N. . . 2.222.202... 54 a Se + Diab. -+ Obecitas 
AR As anne rd X 2 -+ trombosis cerebri 
Deasa G e a e D a D e a + Asthma bronch. 
Gustav D, 64 s 2 
Adat 2 35 0-0 Be 38 2 S 
Frans). me Ai eg Ch x Y + Achylia gastrica 
Johan A. Heu T8 5 o + Asthma bronch. 
Karl Ri: 2.0 ra TA N R 

Pa E | 

Lovisa L. ı T5 $ 
Selma T. oi | s 


Karl N.. Ulcus ventr. 


Eleonora 5. | 60 R e „ duodeni 
Lovisa W. | 76 e 
Ida L. | 68 j 


Per Axel L. l Diabetes 








Ä + 
i 
+ 
ln er e ir $ 
Hulda le 2.4. 20. 1222-3 8% 60 S + Ulcus duodeni 
Axel J. TEE T si e 
Anna N. 59 |! s i + Asthma 
Oskar J. 48 | a S + ve 
Emma H. 68 o i + i 
Oskar K. | — ge + Diabetes 
Mauritz L. 1 63 S Gs -+ Lumbago 
Lovisa J. KAN s ; -+ Artrit. + Obecitas 
Rarl Ass „naar E O A m Si + Ulcus ventr. 
Ola d e A web Di ` Sé o 
Amanda S. . 2.22 22.2. 68 e Ss 
HERE soe E vn A 65 8 SN 
Emil Wwe sarai auo a DD S = + Tabes dorsalis 
Agnes Le a wa Di - 4 e + Öbecitas 
Johan M. A A 65 eg m 
EE e ea a a g OU i eg 
Augusta br, 60 E e + Artrit. 
TEE 52 e Se + Diabetes 
Bruni OS ne e 4 3 S + 
E EEN dl o + i 
Mans- Pe s 3 5 Gue 8% 63 e ; + Bronchit. 
Gustav J. eg ré Ne er T T , + Prostatahypertro- 
| phie + eystit. 
ADHA Ee a a 8 e a 53 H e -+ Obecitas 
LEE = 8 f: + Diabetes 
Poa m aar ee Se Ee Ge H Migräne 
Ama B... 2.2.22 A E + Diab. + Obecitas 
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essentielle Hypertoniekrankheit mit Asthma oder Ulcus gepaart ist. 
Da ich früher einen Zusammenhang zwischen essentieller Hypertonie 
und einer gewissen Form von Diabetes gefunden habe, war es auch von 
Interesse zu erfahren, wie oft Diabetes bei Patienten mit essentieller 
Hypertonie vorkam. In nebenstehender Tabelle werden meine sämt- 
lichen Fälle von essentieller Hypertonie, welche im Krankenhause ge- 
pflegt wurden, aufgewiesen. Diese machen 53 Fälle aus. Von diesen 
Fällen waren 27 kompliziert mit einer der oben genannten Krankheiten. 
ll hatten zu gleicher Zeit Diabetes, 8 gleichzeitig Asthma, 6 Ulcus. 
Von Interesse dürfte es sein, zu verzeichnen, daß 5 gleichzeitig aus- 
gesprochenen Obesitas und 2 chronischen Artrit hatten. 

Ich bin mir vollkommen bewußt, daß meine Zusammenstellung zu 
klein ist, um als statistischer Beweis für die Zusammengehörigkeit ge- 
nannter Krankheiten dienen zu können, doch dürfte die Zusammen- 
stellung nicht ohne Interesse dafür sein, die gegenwärtige Fragestellung 
zu beleuchten. 


Zur Therapie bei Zuständen mit einer pathologischen Adrenalinreaktion. 

Früher wurde hervorgehoben, daß das innere Milieu für die Adre- 
nalinreaktion entscheidend ist. Die Zustände, bei welchen eine ab- 
normale Adrenalinreaktion vorgefunden wird, müßten deshalb a priori 
gesehen dadurch einflußreich sein, eine Verschiebung des inneren Mi- 
lieus hervorzurufen. 

Die inneren sekretorischen Drüsen sind mitbestimmende Momente 
für die Zusammensetzung dieses inneren Milieus. Man dürfte mit Anlaß 
der bekannten Verschiebungen in diesem inneren Milieu, welche ge- 
wissen Inkretskrankheiten folgen, zu einer solchen Behauptung be- 
rechtigt sein. So ruft wie bekannt eine Störung des inkretorischen 
Apparates Pankreas eine Erhöhung des Zuckergehaltes und Kalk- 
gehaltes im Blut hervor (und damit auch den intermediären Gewebe- 
saft). Eine Störung von Parathyreoidea wirkt auf den Kalkumsatz 
ein usw. 

Bereits früher wurde hervorgehoben, daß die vegetativen Zentren 
im Gehirnstamm sicherlich auch auf den intermediären Gewebesaft 
einwirken. Wir wissen dieses durch die bekannte Erfahrung, daß Ein- 
stiche in gewisse Stellen dieser vegetativen Zentren eine Störung im 
Kohlenhydratumsatz (Zuckerstich), Salzumsatz usw. hervorrufen. Wir 
wissen auch, daß die Diabetes Incipiduskrankheit (sicherlich nicht ohne 
Ursache) als im Zusammenhang mit Störungen in diesen vegetativen 
Zentren stehend betrachtet wird. 

Vom theoretischen Standpunkt aus betrachtet, würde es richtig 
sein, Verschiebung im inneren Milieu in gewünschter Richtung dadurch 
hervorzurufen, daß dem Körper ein in dieser Richtung wirkendes In- 
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kret zugeführt wird. Diese Handlung wird ja auch vorgenommen bei 
Behandlung von Zuckerkrankheit mit Insulin und Myxödemkrankheit 
mit Thyreoideapräparaten. Wenn es anderen Inkretionsstörungen als 
diesen beiden gilt, so sind unsere therapeutischen Kenntnisse noch nicht 
dahingekommen, daß wir zuverlässige Organpräparate besitzen. Un- 
sere Therapie muß hier auf anderen Wegen fortzukommen versuchen. 
2 Wege scheinen hierbei offen zu sein, nämlich: 

l. in gewissen Fällen eine anorganische Ionentherapie, 

2. Behandlung mit in geeigneter Richtung wirkenden pharmako- 
logischen Giften. 

Während der allerletzten Zeit sind Stimmen erhoben worden für 
die Ansicht, daß die Inkretwirkung und die Giftwirkung prinzipiell 
analogische Erscheinungen seien, beide via den Elektrolyten wirkend 
(S. G. Zondek). 

Wenn diese Annahme richtig ist, worüber man sich vorläufig nicht 
äußern können dürfte, so würden Inkrettherapie, pharmakologische 
Gifttherapie und Ionentherapie prinzipiell ein und dieselbe Sache sein. 

Ich habe vorhergehend erklärt, daß eine intravenöse Einspritzung 
von Ca den Ausfall der Adrenalinreaktion ändert, so daß der steigende 
Faktor verstärkt wird. Seit langem ist bekannt, daß Atropin dieselbe 
Wirkung ausübt. Aus diesem Anlaß habe ich solche Fälle, bei denen 
die Adrenalinreaktion vagoton war, mit einer Kombination von Ca 
und Atropin behandelt. Früher habe ich erwähnt, daß ich auf diese 
Weise günstige Resultate erzielt habe. Um meine Resultate zu be- 
leuchten, will ich hier einige Fälle darlegen. 


Journal 105/1924. S. J. P., 65 Jahre. Eingeliefert 7. V. Entlassen 31. V. 

Diagnose: Asthma bronchiale und essentielle Hypertonie. 

Früher immer gesund. Vor 5 Jahren zog der Patient sich eine starke Er- 
kältung zu, seitdem war er krank, hustete viel. Der Husten kommt meistens in 
nächtlichen Anfällen. Muß dann aufrecht sitzen. Die Anfälle können stundenlang 
andauern. Hat doch seine Arbeit verrichtet. 

Status: 7. V. Allgemeiner Zustand recht gut, ist doch müde. Konstitution 
ziemlich gut. Gesichtsfarbe bleich. Thyreoidea ohne Anmerkung. Lymphdrüsen 
ohne Anmerkung. 


778.9 mm Rn m 15. 16. 7? 78 19. 20. 21 22. 23. än 25. Ze 2? 28 29 30 
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Cor: Grenzen normal. Töne dumpf, rein. 

Lungen: Hypersonorer Ton, gesenkte Lungengrenzen, Atemlaut. rauh mit 
viel Ronchi, größtenteils auf rechter Seite. 

Bauch: Weich, unempfindlich. Leber und Milz nicht vergrößert. 

Urin: Sp. alb. Sed. 0. 

Adrenalinreaktion: Primäre Senkung 15, Steigerung 0. 

Behandlung: Ca-Atropin. 

Das Verhältnis des Blutdrucks während des Aufenthalts im Krankenhause 
geht aus beigefügter Kurve hervor. 

Während des Aufenthalts im Krankenhause keine Asthmaanfälle.e Wurde 
ala symptomfrei entlassen. Die Adrenalinreaktion normal. 


Journal 127/1924. Gustav F. D., 64 Jahre. Eingeliefert 31.V. Entlassen 11. VI. 

Diagnose: Essentielle Hypertonie. 

Gallenstein mit Operation vor 12 Jahren. Seitdem immer träge Abführung, 
im übrigen aber gesund gewesen bis zum Herbst 1922. Bekam da Magenbeschwer- 
den. Hatte Schmerzen nach dem Essen, Aufstoßen, kein Erbrechen. Speise schwer 
verträglich. Keine Hungerschmerzen. Keine Nachtschmerzen. Die Abführung 
träge, nicht dunkel oder blutig. Am 13. IV. setzten Herzbeschwerden ein. Das 
Herz arbeitete unrhythmisch, schlug folgenweise einen kräftigen Schlag, gefolgt 
von 3 schwächeren usw. Mattigkeit. Keine eigentlichen Schmerzen. Keine Atem- 
not. Keine Geschwülste, keinen Husten. Weiter keinen Herzfehler beobachtet. 
Ist während des letzten Monats erheblich abgemagert. Bedeutende Schwachheit. 

Status: Allgemeiner Zustand gut. Körperkonstitution gut. Fleisch und 
Muskulatur wohl entwickelt. Allgemeine Hautfarbe gut. Keine Cyanose. Kein 
Ikterus. Keine Ödeme. 

Rachen und Thyreoidea ohne Anmerkung. 

Lungen: 0 Dämpfung, Atemlaute überall ves. Keine Rassel- oder Reibungslaute. 

Cor: Keine Vergrößerung. Töne dumpf, entfernt systolische Nebengeräusche 
über dem ganzen Herzen. 

Puls: Regelmäßig, wohl gefüllt, ge- TEE BER SEE SE A BR 
spannt. Blutdruck: 175 mm Hg. 

Bauch: Groß, schlaff, keine vergrö- 
Berte Venenausbuchtung, kein Ascites. STEET 

Leber, Milz und Nieren nicht pal- 
pabel. an a 

Reflexe: Ohne Anmerkung. 

Adrenalinreaktion: Vagoton. 

Behandlung: Ca-Atropin. 

Als symptomfrei mit normaler Adre- 
nalinreaklion entlassen. 

Die Verhältnisse des Blutdrucks während des Aufenthaltes im Krankenhause 
gehen aus beigefügter Kurve hervor. 


Journal 157/1924. Johann Aug. B., 78 Jahre. Eingeliefert 18. VI. Ent- 
lassen 26. VI. 

Diagnose: Asthma bronchiale und essentielle Hypertonie. 

Vorher nie krank gewesen, abgesehen von gelinden Erkältungen. 1918 operiert 
wegen Star. Gegenwärtige Beschwerden datieren seit reichlich einem Jahre. Be- 
sannen mit Schwierigkeit beim Atmen, „die Luftröhren fühlten sich zu eng an", 
Unbedeutender Husten, zeitweise verschlimmert durch zähes schleimiges Ex- 
pektorat. Häufiges Niesen, kein Nasenbluten, oft Verstopfung in der Nase. Die 
Beschwerden nun immer mehr gesteigert. Schwerbrüstig, Schwierigkeit sowohl 
beim Aus- als auch beim Einatmen. Fühlt sich sehr müde. 
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Status: Allgemeiner Zustand gut. Fleisch und Muskulatur ohne Anmerkung. 

Körperkonstitution gut. Hautfarbe normal, keine Cyanose, kein Ikterus, keine 
eme. 

Rachen und Thyreoidea ohne Anmerkung. Lymphdrüsen 0. 

Lungen: Emphysem. Mengen von Ronchi. 

Cor: Grenzen nicht vergrößert, syst. Beilaute mit Max. 

Blutdruck: 160 mm Hg. 

Bauch: Weich, unempfindlich. Leber: 0. Milz: 0. 

Die Adrenalinreaktion: Vagoton. 

Behandlung: Ca-Atropin. 

25. VI. Adrenalinkurve normal. 

Keine Asthmaanfälle seit der Ankunft. Subjektiv gesund. 


Journal 259/1924. Harald L., 21 Jahre. Eingeliefert 13. X. Entlassen 25. X. 

Diagnose: Neurose. 

Nervöse Beschwerden seit 1 Jahre. 

Keine Lungen-, Nerven- oder Geisteskrankheiten im Geschlecht. Die Mutter 
sehr nervös und deshalb in einem Badeort gepflegt. Als Kind und während der 
Jahre des Heranwachsens immer gesund und stark. Hatte Morbilli und Scarlatina. 
Der Patient rückte im März 1924 zur Militärdienstpflicht ein. Hatte eine Zeitlang 
viel darüber nachgedacht, wie sich das Exerzieren für ihn gestalten würde. Gleich 
nach dem Einrücken stellten sich Kopfschmerzen und starke Erkältung ein. 
Machte seinen Dienst als nicht waffenfähig auf Grund ‚gelinden‘‘ Herzfehleres. 
Ging meistens einsam und überdrüssig einher, hatte oft Kopfschmerzen. Diese 
besserten sich, sobald „die Sommerwärme kam“. Im letzten Monat war der Patient 
merklich psychisch deprimiert, bekam einen Schwindelanfall während des Dienstes 
im Stall (keine Ohnmacht) kompliziert mit schweren Nervenerschütterungen samt 
starker Mattigkeit und Müdigkeit. Wurde während des letzten Monats 3 mal 
im Lazarett in Linköping gepflegt. Fühlte sich nach der Rückkunft nach Hause 
viel ruhiger und besser. Konnte jedoch keine Arbeit verrichten. 

Keine Beschwerden von Atemnot oder Herzklopfen. Gegenwärtige Be- 
schwerde besteht in beständiger Unruhe und Angst vor der Krankheit, um welche 
sich das ganze Interesse des Patienten dreht. Hat keine Arbeitslust. Fühlt sich 
nicht müde, hat keine Kopfschmerzen oder ähnliches. Kann nicht denken, da 
sein’ Gedächtnis abgenommen hat. „Es fehlt etwas im Kopf.“ Der Schlaf gut 
außer im letzten Monat. Fühlt sich des Morgens etwas müde. Angeborenes Stot- 
tern, welches sich jedoch gebessert hat. 

Status praesens: Allgemeiner Zustand gut. Körperkonstitution gut. Fleisch 
und Muskulatur ohne Anmerkung. Temperatur 37/37,4°. Puls: 60/72. Starkes 
Zittern in den Augenlidern und in den Fingern. Dermographismus nicht stark 
ausgesprochen. Psyche: Depremiert. Irgendeine motorische Unruhe. Stottert viel bei 
Fragen, die ihn beunruhigen. Während des Sprechens Zittern in Kinn und Lippen. 

Rachen: ohne Anmerkung. Thyreoidea: Ohne Anmerkung. 

Pulm.: Ohne Anmerkung. Cor: Ictus palp. nicht resistent. 

Grenzen: Links 10 cm, rechts 5cm von der Mittellinie. Systolische Neben- 
geräusche am stärksten auf der Spitze. 

P II etwas akzentuiert. Inner Organe im übrigen ohne Anmerkung. 

Blutdruck 125 mm Hg. Blut: Rote Blutkörper 5,5 Millionen, weiße 8600. 

Differentialrechnung: Neutrophile 65%, Lymphocyten 28%, Übergangsformen 
und große Mononucleären 6,5%, Eosinophile 0,5%. 

Blut-Ca 10,0 mg. 

Die Adrenalinreaktion (1 mg subcutan) primäre Senkung D mm, sekundäre 
Steigerung mit max. 8Min. nach der Injektion 15mm Hg. Nach einer intra- 


Zur Frage der Adrenalinreaktion. 257 


renösen Injektion von Le CaCl, wird eine sympathikotone Adrenalinreaktion mit 
Steigerung von 40 mm Hg innerhalb der ersten 5 Min. erzielt. 

Behandelt mit Ca-Atropin und wurde subjektiv vollkommen gesund. Ent- 
lassen am 25. X. 


Journal 324/1925. G. M. A., 43 Jahre. Eingeliefert 10. VIII. Entlassen 11. IX. 

Diagnose: Neurose (Vagotonia). 

Hereditär 0. Vorher gesund. Vor ungefähr l Jahre wurde der Patient im 
Anschluß an eine Überanstrengung etwas müde und matt und hustete ein wenig. 
Wurde eine Zeitlang in Norrland gepflegt. Im Februar diesen Jahres lag der 
Patient in Pleuritis und bekam dann Influenza und Lungenentzündung. Auf diese 
Weise lag der Patient nahezu während des ganzen Frühlings zu Bett. Während 
dieser Zeit entstand eine ganze Reihe von nervösen Symptomen. Quetschung und 
Spannung im Epigaster mit einer Sensation von Angst. Kalte und warme Hände 
und Füße. Druck „über dem Gehim.‘‘ Gefühl von Herzklopfen und Arrhythmie. 
Appetit recht gut. Abführung träge. l 

Status: Der allgemeine Zustand ist gut. Hautfarbe normal. Fleisch und 
Muskulatur ordinär. Haut (gegenwärtig) etwas feucht. 

Thyreoidea: Möglicherweise etwas groß. Rachen: 0. Zähne: Die meisten fehlen, 
ein Teil cariiert. Lymphdrüsen: 0. 

Cor: Keine Vergrößerung. Töne rein. Blutdruck 130. 

Pulm: Über der rechten Lunge Dämpfung, geschwächter Atemlaut unter- 
halb Angulus. 

Bauch: Weich und unempfindlich. Leber 0. Milz 0. 

Pupillen-, Bauch-, Patellar- und Fußsohlenreflexe ohne Anmerkung. 

Blut: 4 720 000 rote, 3300 weiße Blutkörper. Adrenalinreaktion vagoton. 

Behandelt mit Ca-Atropin. 

10. IX. als symptomfrei entlassen mit normaler Adrenalinreaktion. 


Joumal 280/1924. Ejnar W., Barbier, 26 Jahre. Eingeliefert 23. X. Ent- 
lassen 30. X. 

Diagnose: Neurose. 

Nervöse Beschwerden, Unruhe, Schlaflosigkeit, Gelenkschmerzen seit ca. 
öJahren. Keine Nerven- oder Geisteskrankheiten im Geschlecht. Ein Vetter 
an Lungentuberkulose gestorben. Zwei laut Arzt tuberkulos. Eltern und Ge- 
schwister gesund. Als Kind und während der Jahre des Heranwachsens gesund 
und stark. Hatte Morbilli, Scarlatina, Rubeola. Exerziert als Waffenfähiger. 
Wurde da wegen Folgen der Grippe gepflegt. Vor 5 Jahren stellten sich allmählich 
Kopfschmerzen und allgemeines Unruhegefühl ein. Diese Beschwerden haben 
im Laufe der Jahre zugenommen. Wird jetzt von Druckgefühl über dem Gehirn, 
bisweilen auch über der Stirn, Kopfschmerzen, welche sich von der Gehirngegend 
nach den Schläfen ziehen, geplagt. Bekommt leicht Blutwallungen zum Kopfe. 
Kalte Füße und Hände, Fußschweiß. Träger Magen, saueres Aufstoßen. Ab und 
zu Herzklopfen, wenn er unruhig wird. Hat Gefühl von Druck auf der Brust. Oft un- 
ruhig und verstimmter Laune. Hatte während der letzten Monate schlechten Schlaf. 
Fühlte sich müde und matt samt ‚warm im Kopf“. Verneint venerische Infektion. 

Status praesens: Allgemeiner Zustand unbedeutend beeinflußt. Körper- 
konstitution, Muskulatur ordinär. Temperatur 37/37,4°. Puls 72. Zittern in 
Augenlidern und Fingern. | 

Rachen: Ohne Anmerkung. Thyreoidea: Etwas groß, weich. Pulm 0. Cor O. 

Abdomen: O palp. O Druckempfindlichkeit. 

Lymphdrüsen: Ohne Anmerkung. Blutdruck: 125 mm He. 

Blut: Rote Blutkörper 5,2 Millionen, weiße 7400. 
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Reflexe: Papillarreflexe für Licht und Akkomodation etwas träge. Die Re- 
flexe der oberen Extremitäten träge. Papillarreflexe etwas herabgesetzt. Bauch- 
reflexe ohne Anmerkung. Babinsky + 0. 

Adrenalinreaktion (1 mg subcutan) vagoton-sympathikoton. Nach intravenöser 
Injektion von 1 mg CaCl, gibt Adrenalin subcutan eine sympathikotone Reaktion. 

Nach Behandlung mit Ca-Atropin wurde der Patient am 30. X. als subjektiv 
vollkommen gesund entlassen. 


Journal 277/1924. Lydia S., Haustochter, 38 Jahre. Eingeliefert 22. X. Ent- 
lassen 15. XI. 

Diagnose: Neurose plus Myxödem. 

Eine Schwester an Lungentuberkulose gestorben; eine andere Schwester im 
Zusammenhang mit Bauchtuberkulose. Eine Schwester operiert wegen schwerer 
Basedow-Krankheit. Eine 4. Schwester hat „schwache Nerven“. 

Als Kind gesund. Die Patientin gibt an, nie richtig stark und immer ‚nervös‘ 
gewesen zu sein. — Im Frühling 1922 begann die Patientin sich sehr müde und 
schwer im Kopf zu fühlen, ebenfalls Herzklopfen hatte sich eingestellt. Seitdem 
an diesen Symptomen gelitten, welche zeitweise mehr und zeitweise minder schwer 
waren. Die Nervosität nahm während des letzten Monats immer mehr zu, sehr 
müde und kraftlos. Fühlte sich stets ängstlicher und unruhiger. Bisweilen voll- 
ständige Angst. Unruhiger Schlaf. Herzklopfen. Unfähig zu denken. Ist in dem 
Glauben, niemals mehr gesund werden zu können. Wünscht sich den Tod. 

Während des Besuches bei der Patientin in ihrem Heim am Tage vor ihrer 
Einlieferung ins Krankenhaus war sie psychisch leicht verwirrt. Weinte und war 
sehr unruhig. Sah sich als unheilbar für die ganze Zukunft an. Wollte sich unter 
keinen Umständen in ärztliche Behandlung begeben, da sie doch bald sterben 
würde. Wurde auf dringenden Wunsch ihrer Angehörigen mit halber Gewalt, 
zum Krankenhause überführt. 

Status am 22. X. Konstitution gut. Allgemeiner Zustand gut. Muskulatur 
recht gut. Ist leicht myxödematös. Die Haut auf der Stirn etwas teigig. Das 
Haar struppig. Kleine, tiefliegende Augen. Thyreoidea auffallend klein. Starkes 
Zittern in Fingern und Augenlidern. Innere Organe ohne aufweisbare Veränderungen, 
abgesehen von einem schwachen akzidentellen Nebengeräusch auf dem Herzen. 

Blutdruck: 115 mm Hg. Blut: Ca 11,1 mg-%. 

Adrenalinreaktion (l mg subcutan): Primäre Senkung 15, sekundäre Steige- 
rung 5 mm Hg (17 Min. nach der Injektion). Nach intravenöser Injektion von 
10 ccm Afenil gibt 1 mg Adrenalin subcutan eine primäre Steigerung. Das Maximum 
der Steigerung (15 mm) wird 8 Min. nach der Einspritzung von Adrenalin gemessen. 

Die Patientin wurde mitCa-Atropin samt Thyreoideatabletten behandelt. Wurde 
als bedeutend gebessert entlassen. Sie konnte später ihre Arbeit aufnehmen und 
ist im August 1925 noch immer vollkommen arbeitsfähig und fühlt sich gesund. 


Aus obenstehenden Fällen geht hervor, daß die Adrenalinreaktion 
bei vagotonen Zuständen durch Ca-Atropintherapie geändert und nor- 
mal wird. Der Blutkalkgehalt steigt gleichzeitig in Fällen, wo er sub- 
normal war, zu normalen Werten. Die Patienten werden subjektiv ge- 
bessert, ja, fühlen sich vollkommen gesund. In diesem Zusammenhang 
will ich in Tab. 8 einige Adrenalinreaktionen vor und nach Ca- oder 
Ca-Atropinbehandlung vorlegen. 

Bei Zuständen mit sympathikotoner Adrenalinreaktion müßte die 
Therapie, vom theoretischen Standpunkt aus betrachtet, in die genau 
entgegengesetzte Richtung gehen. 
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Tabelle 8. 








Name Alter Diagnose 











Sal, Pe 422% | 65 Amares 





506 L... . . 21 | Ulcus ventr. ; 
Johan B. ‚ ‘8 | Essent. Hyp. + Asthma | 10 | _ 10 
Gustav DP. . : 64 SE KE 35 
Frans M... 44 | SS „+ S 15 E 25 
Lydia S. . . . 38 | Neurose + Myxödem lu es 15 
166 N... . ` 21 | Neurose w | — 30 
Johannes J. . : 38 e 10 | — 65 
Bes ung 282 “ 10 | — 40 
GR ee A N 10 | — 15 
Elen K... ml, 30 Ä p 95 
Pastor S... 39 Ä e + Vleus ventr.| 15 I — 25 
E.W.. .. 2 i — 1 70 
Oskar K. . . ı 53 | 8 Da o 15 
Disp. A An TE 35 
Herman K. . | 37 | | 35 


Die sympathikotonen Zustände sind bedeutend minder gewöhnlich 
als die vagotonen. Sympathikotone Adrenalinreaktion findet man, 
wie oben hervorgehoben, teils bei Diabetes ohne Blutdruckssteigerung 
und teils bei Basedowkrankheit und schließlich bei gewissen Zuständen 
von sog. funktioneller Neurose. 

Bei Diabeteskrankheiten wird nunmehr allgemein Insulintherapie 
angewandt. Dieselbe Behandlung wurde aus rein theoretischen Grün- 
den von Lundberg in Prof. Jacobaeus’ Klinik bei Basedowkrankheit 
versucht. Die Behandlung scheint theoretisch um so mehr indiziert, 
als die Adrenalinreaktion bei Basedowkrankheit sowie bei Diabetes- 
krankheit (mit Ausnahme von denen, welche mit gleichzeitiger Hyper- 
tonie verlaufen) sympathikoton ist und das Insulin gemäß Angabe die 
Wirkung des Adrenalins herabsetzt. 

Seit einer kurzen Zeit habe ich zu studieren gesucht, welche Wirkung 
unsere gewöhnlichen pharmakologischen ‚nervenberuhigenden‘‘ Mittel 
auf die Adrenalinreaktion haben. Ich habe dabei gefunden, daß Infus. . 
amar. alk. der schwedischen Pharmakopöe auf solche Weise einwirkt, 
daß eine sympathikotone Adrenalinreaktion weniger sympathikoton 
oder normal wird. Hierin scheint mir eine Erklärung zu der oft sehr 
günstigen Wirkung dieses Mittels bei gewissen Fällen von funktioneller 
Neurose zu liegen. 


17* 


(Aus der Medizinischen Universitätsklinik Göttingen. — Direktor: Prof. Dr. 
Erich Meyer.) 


Untersuchungen über den Mineralstoffwechsel 
bei Zuckerkranken. 


‘3. Mitteilung. 
Die Veränderung des Salz- u. Kochsalzstoffwechsels im diabetischen Koma. 
Die Berechtigung der Alkalitherapie. 


Von 
Professor Dr. Robert Meyer-Bisch, Oberarzt, und 
Dr. Willi Wohlenberg, Volontärassistent. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 12. Januar 1926.) 


In den vorhergehenden Mitteilungen [Meyer-Bisch und Thyssen!), 
Meyer-Bisch?), Meyer-Bisch und Günther?)] ist an Hand mehrerer Fälle 
auf verschiedene für den schweren Diabetes charakteristische Abwei- 
chungen des Chior- und Wasserstoffwechsels von der Norm hingewiesen 
worden. Diese Veränderungen betreffen sowohl den intermediären 
Austausch zwischen Blut und Geweben als auch die Zusammensetzung 
des Harns. Sie äußern sich in einer Eindickung des Blutes, die in einer 
Erhöhung des Hämoglobingehaltes, der Erythrocytenzahl und der 
Serumeiweißkonzentration besteht, und in einer Hypochlorämie; im 
Urin findet sich gleichzeitig, auch ohne daß Polyurie besteht, ein 
sehr niedriger Chlorgehalt. Auf die außerdem beschriebene Störung des 
intermediären Ca-Stoffwechsels soll hier nicht eingegangen werden. 

In neuester Zeit hat sich auch O. Klein (Prag) mit der Frage des 
Wasserstoffwechsels beim Diabetiker und seiner Beziehungen zum 
Kohlenhydrat-Stoffwechsel beschäftigt. Die ersten Ergebnisse sind zwar 
später zur Veröffentlichung gekommen als die oben erwähnten Arbeiten 
von Meyer-Bisch und Mitarbeitern, sind aber unabhängig von diesen 
und von anderer Fragestellung ausgehend begonnen worden. Während 
die erste Mitteilung?) sich im wesentlichen mit der Wirkung des Insulins 
beschäftigte, enthält die zweite?) ausführliche und wertvolle Beobach- 


1) Biochem. Zeitschr. 135, 308. 1923. 

2) Klin. Wochenschr. 3, 60. 1924 (vorläufige Mitteilung). 36. Kongreß f. inn. 
Med. Kissingen 1924, S. 66 (Diskussionsbemerkung). 

3) Biochem. Zeitschr. 152, 286. 1924. 

i) Zeitschr. f. klin. Med. 100, 458. 1924. 

°) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 43, 665. 1924. 
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tungen über das Verhalten des schweren Diabetikers. Soweit seine 
Untersuchungen sich mit den unsrigen decken, kommt er zu Ergeb- 
nissen, die in den wichtigsten Punkten mit unseren Beobachtungen 
übereinstimmen; u.a. bestätigter das Vorkommen der diabetischen Hypo- 
chlorämie. Er sieht jedoch eine Hauptursache für die Nierenfunktions- 
störung in renalen Verdrängungserscheinungen bedingt durch die Gly- 
kosurie. Es soll weiter unten gezeigt werden, daß sich gegen diese 
Auffassung gewichtige Gründe anführen lassen. 

Fortlaufende Beobachtungen an Diabetikern ergeben immer wieder, 
daß die geschilderten Veränderungen um so intensiver auftreten, je 
schwerer der jeweilige Zustand des Zuckerkranken ist. Diese Bezichungen 
sind so gesetzmäßig, daß man bei einem schweren Diabetiker schon 
aus dem Auftreten einer Hypochlorurie — bei gleichbleibender Diurese — 
auf eine Verschlechterung der Toleranz schließen kann. Beobachtungen, 
die an einigen Fällen gemacht wurden, schienen sogar den Schluß zu- 
zulassen, daß eine Zunahme der Bluteindickung, verbunden mit einer 
Hypochlorurie, als erstes und wichtigstes Prodromalsymptom des Koma 
diabeticum gewertet werden kann. | 

Um diese Vermutung auf ihre Richtigkeit zu prüfen, wurden bei 
einigen Fällen von Koma, deren Entstehung zum Teil in der Klinik 
verfolgt und beobachtet werden konnte, der Wasser- und Chlorhaushalt 
untersucht. Ferner wurden Versuche darüber angestellt, wie der dia- 
betische Organismus in diesem Stadium sich gegenüber wasseranreichern- 
den Substanzen, zu denen in diesem Zusammenhang auch das Insulin 
gerechnet werden kann, verhält. 

Im folgenden soll über die einzelnen Fälle genauer berichtet werden. 
Die Methodik war dieselbe, wie sie in den früheren Arbeiten mitgeteilt 
worden ist. Die Versuchsanordnung wird bei jedem einzelnen Fall 
gesondert besprochen werden. 

Falll. Tab. 1. L. R., 49 jährige Frau. Einlieferung am 8. III. 1925 im Coma dia- 
beticum. Bei der Einlieferung besteht eine Eindickung des Blutes: Hb 919%. Erythro- 
crten 5,99 Millionen, Serumeiweiß 10,42%. Im Gegensatz hierzu steht ein Koch- 
salzgehalt von 0,59%. Er ist im Vergleich zu der Gesamtbluteindickung als er- 
niedrigt zu bezeichnen. Der Blutzucker betrug 0,44%. Beim Katheterisieren er- 
wies sich die Blase als fast leer. In den gewonnenen 15 ccm waren die qualitative 
Reaktion auf Aceton, Acetessigsäure und Zucker positiv. Der prozentuale Koch- 
salzeehalt betrug 0,06%. Intravenöse Injektion von 100 Einheiten Insulin- 
Tetewop läßt im Verlauf von 2 Stunden die Gesamtblutkonzentration im wesent- 
lichen unverändert. Der Kochsalzgehalt steigt auf 0,62%, der Zuckergehalt sinkt 
auf 0,38%,. Die Hypochlorurie bleibt dieselbe. py im Urin beträgt 5,4. Nach 
Ablauf von 2 Stunden werden 45 ccm einer 10 proz. NaCl-Lösung intravenös ge- 
geben. Trotz der Injektion dieser stark hyperosmotischen Lösung bleiben Hämo- 
globin und Erythrocytengehalt im wesentlichen unverändert. Der Serumeiweiß- 
gehalt sinkt zwar ab, ist jedoch auch °/, Stunden nach der Injektion mit 9,059, 
noch sehr stark übernormal hoch. Der Zuckergehalt zeigt jetzt ein deutliches 
äbsinken bis auf 0,3%. Der Kochsalzgehalt des Blutes steigt bis auf 0,64%. Trotz 
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dieser deutlichen Hyperchlorämie bleibt die Hypochlorurie bestehen, da der Koch- 
salzgehalt des Urins lediglich von 0,06% auf 0,1%, ansteigt. 

90 Min. nach der Kochsalzinfusion und 4°/, Stunden nach der Insulininjektion 
werden 400 cem 4,5proz. Natronbicarbonicumlösung intravenös gegeben. Nach- 
dem bisher das Sensorium der Patientin komatös geblieben war, trat nach der 
Infusion in wenigen Minuten eine sichtbare Besserung ein, die sich im Verlauf 
von !/, Stunde so weit steigerte, daß eine Unterhaltung mit der Patientin möglich 
war. Die Natronbiinfusion beseitigte in kurzer Zeit sowohl die Eindickung des 
Blutes als auch die Hypochlorurie: 20 Min. nach der Infusion betrugen Hämo- 
=- globin 81%, Erythrocyten 4,9 Millionen, Serumalbumen 7,5%. Die Kochsalz- 
ausscheidung durch den Urin, die in UI, Stunden vorher trotz Kochsalzinfusion 
nur 0,08 g betragen hatte, stieg in der 1. Stunde nach Natronbi auf 0,36 g, also 
auf annähernd das 6!/ fache an. — Auch in den der Infusion folgenden Tagen 
trat zunächst eine Bluteindickung nicht wieder auf. Der Blutkochsalzspiegel 
betrug am 11. III. 0,54%. Daß die Hypochlorämie jetzt erst manifest wurde, ist 
wohl auf die fortschreitende Wasseranreicherung des Gesamtorganismus zurück- 
zuführen. Die renale Kochsalzausscheidung blieb im ganzen gering; nur am 10. III. 
entsprach sie ungefähr normalen Werten (siehe Tabelle). 

Am 13. III. fiel es auf, daß die Patientin in ihrem Morgenurin eine auffallend 
niedrige Kochsalzkonzentration von 0,05% hatte. Dagegen zeigte der Serum- 
eiweißgehalt noch einen normalen Wert von 7,93°%,. Gegen Abend wurde jedoch 
der Zustand wieder deutlich komatös. Parallel mit dieser Verschlechterung des 
Zustandes entwickelte sich auch eine Bluteindickung, indem der Serumeiweiß- 
gehalt auf 9,07% anstieg. 140 Einheiten Insulin, intravenös gegeben, bewirkten 
in 80 Min. keine wesentliche Besserung des klinischen Zustandes. Auch Hypo- 
chlorurie und Bluteindickung blieben dieselben. 80 Min. nach der Insulininjektion 
wurden 60 ccm einer 20 proz. NaCl-Lösung intravenös gegeben. Danach stieg 
der Blutkochsalzgehalt von 0,55 auf 0,65%, an. Der Serumeiweißgehalt ging zwar 
um über 1% zurück; jedoch wurde die Gesamtbluteindickung nicht nachhaltig 
beeinflußt, da 45 Min. nach der Infusion der Hämoglobingehalt genau gleich dem 
Vorwert war. Die prozentuale Urinkochsalzausscheidung ging diesmal im Gegen- 
satz zu der am 8. III. gemachten Beobachtung deutlich bis auf 0,71%% in die Höhe, 
jedoch war die Auswirkung auf die Gesamtkochsalzausscheidung gering, da in 
dieser ganzen Zeit nur 40 ccm Urin vermittelst Katheters aus der Blase gewonnen 
werden konnten. Die nunmehr vorgenommene Infusion von Natronbicarbonat 
bewirkte nicht nur eine sehr wesentliche Gesamtblutverdünnung, die auch am 
nächsten Morgen noch deutlich war, sondern auch eine sehr erhebliche renale 
Kochsalzausschwemmung. In der Folgezeit traten keine komatösen Symptome 
mehr auf; jedoch blieben die Erscheinungen des gestörten Chlorstoffwechsels noch 
sehr lange bestehen. Am 17. III. fand sich der außerordentlich niedrige Blutkoch- 
salzspiegel von 0,49%. Auch die Kochsalzkonzentration im Urin ging bis zum 
25. III., dem letzten Beobachtungstage, nicht über 0,26%, hinaus (Tabelle 1). 


Fall 2. L. R., 27 jähriger Mann. Tab. 2. Der Patient, der vorher schon mehrfach 
in der Klinik an schwerem Diabetes behandelt war, wurde am 21. II. 1925 auf 
eigenen Wunsch entlassen. 48 Stunden später wurde er im komatösen Zustande 
wieder in die Klinik eingeliefert. Einige Stunden vor der Einlieferung hatte er 
von seinem Hausarzt 100 Einheiten Insulin subcutan bekommen. Trotzdem der 
Blutzuckergehalt bei der Einlieferung — offenbar unter dem Einfluß dieser In- 
sulininjektion — nur 0,2%, betrug, war der Zustand doch völlig komatös. Die 
Serumeiweißkonzentration betrug 10,11%, Hämoglobin 79%, NaCl 0,62%, der 
Kochsalzgehalt im Urin 0,2%. Wegen der vorherigen Insulininjektion wurden 
nur noch 40 Einheiten Insulin intravenös gegeben. Bereits 30 Min. nach der 
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Injektion trat deutliches hypoglykämisches Zittern ein. Der Blutzucker sank 
auf 0,08%,. Trotzdem ging die Bluteindickung nur ganz unwesentlich zurück. 
Die Hypochlorurie blieb dieselbe. Das Sensorium blieb getrübt. Eine Besserung 
des Allgemeinzustandes trat in wenigen Minuten ein, sobald Natronbi intravenös 
gegeben wurde. Auch die Bluteindickung und die Hypochlorurie gingen sehr 
rasch zurück. Am nächsten Tage betrug der Kochsalzgehalt des Blutes 0,52°,. 
Wie im Falle 1 wurde also die Hypochlorämie erst allmählich nach erfolgter Wasser- 
anreicherung manifest. 


3 Tage später, am 26. II., trat ganz plötzlich wieder ein komatöser Zustand 
ein. Der Hämoglobingehalt lag jetzt 17% höher als am 24. II., die Serumeiweiß- 
konzentration 2,14%. Auch jetzt wurde zunächst wieder die Wirkung von Insulin 
allein untersucht. 80 Min. nach der 7 Uhr 30 Min. vormittags erfolgten intra- 
venösen Injektion von 100 Einheiten Insulin war noch keine Beeinflussung der 
klinischen Symptome zu bemerken. Auch die Störung des Wasser- und Kochsalz- 
stoffwechsels blieb unverändert. Um 9 Uhr wurden nunmehr 3 Ampullen Pitu- 
glandol intravenös gegeben. 3 Stunden später, also 4!/, Stunden nach der Insulin- 
injektion, war die Bluteindickung und die Hypochlorurie noch genau so wie um 
7 Uhr 30 Min. Lediglich der Blutzucker war unter dem Einfluß des Insulins von 
0,49%, auf 0,22%, heruntergegangen. Trotz dieser Senkung des Blutzuckers war 
der Zustand des Patienten nicht nur nicht besser, sondern eher bedrohlicher ge- 
worden. Natronbicarbonat-Infusion (500 ccm einer 4,5proz. Lösung) beseitigte 
in 10 Min. die klinischen Symptome des Komas vollkommen. Die Blutkonzentra- 
tion ging auf normale Höhe zurück. Dagegen wurde die Kochsalzkonzentre- 
tion im Urin nicht höher, sondern sogar noch niedriger als vorher. Jedoch war 
diese Hypochlorurie nur eine scheinbare, da die Diurese mächtig anstieg, so daß 
eine deutliche Zunahme der Gesamtkochsalzausscheidung resultierte.. In den 
folgenden Tagen besserte sich der Zustand des Patienten fortschreitend. Blut- 
konzentration und renale Chlorausscheidung waren vollkommen normal. Am 6. III., 
also am 8. Tage nach dem Koma, war der Hämoglobingehalt 30%, die Erythro- 
cvtenzahl 1,7 Millionen, der Serumeiweißgehalt 4%, niedriger als bei Ausbruch 
des Komas. 


Die Kochsalzkonzentration im Urin zeigte von diesem Tage ab aufsteigende 
Tendenz. Der höchste Wert wurde am 15. III. mit 0,83°5 erreicht bei 2300 ccm 
Diurese = 19,1g NaCl. Am 17. morgens fühlte sich der Patient etwas unruhig. 
Im Urin des Vormittags war eine deutliche Hypochlorurie zu bemerken; der 
Serumeiweißgehalt betrug um 12 Uhr mittags 9,77%, um 2 Uhr 10,87%. Um 
diese Zeit war der Zustand bereits deutlich komatös. Der Blutkochsalzspiegel 
betrug 0,57%,. Mit Rücksicht auf die Frage der Beziehungen der Hypochlorämie 
zu dem Chlorgehalt anderer Körpersäfte beim Diabetes wurde auch der Liquor 
cerebrospinalis auf seinen Kochsalzgehalt untersucht. Es fand sich der völlig 
normale Wert von 0,72%. Der Zuckergehalt des Liquors war halb so hoch wie 
der des Blutes. Der Kaliumgehalt des Blutes betrug 22,9 mg-%. Um 2 Uhr 
45 Min. wurden 50 ccm 20proz. Kochsalzlösung intravenös gegeben. Danach 
trat keine Blutverdünnung ein. Hämoglobin blieb unverändert. Das Serum- 
eiweiß fiel vorübergehend auf 9.46%, ab, betrug aber um 4 Uhr schon wieder 
10,7%. Trotz der Höhe der injizierten Kochsalzmenge nahm der Blutkochsalz- 
spiegel nicht wesentlich zu. Auch im Urin stieg die Kochsalzkonzentration nur 
von 0,13 auf 0,31%. Der Kaliumgehalt des Blutes blieb mit 22,6 mg-°, unver- 
ändert. Der klinische Zustand des Patienten wurde durch die Kochsalzinfusion 
nicht beeinflußt. Um 4 Uhr 15 Min. wurden gleichzeitig 150 Einheiten Insulin 
intravenös und weitere 100 Einheiten subceutan verabreicht. In den nächsten 
4 Stunden (bis 8 Uhr 20 Min.) fällt das Hämoglobin von 82°, auf 71°, und das 
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Gesamt-NaCl am 13. III. : 5,27 g 
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Tabelle 1. L. R., 49 jährige Frau. 
i e: Blut, Ir ven 
| Hb | min. Sp Ap Naci !Zucke | Mare, ea Fe 
| 20 ee | "3 % Ki Ki | KR G 
8. ut. 25 E inlieferung "9115,99 99 | 1 O, 59 | 0,44 ul Vorportion | 15 E 0 ‚06 | 0,0 1 
im Koma | e orm. 10 Uhr 100 Einh. Insulin intravenös | 
60 Min. post ' 90 | 5,66 |10,01 | 0,60! 0,39| 20 Min, post ` 250 10,06 | 0 ‚1553 
‚120 Min. post '96 |5,58 | 9,92!0,62 0,38] 50Min. post | 90 5.3 
Ä 75 Min. post | x0 oc | (Au. E 
| | | 120 Min. post 13 0,05, 0,01 | = 
| 1 Uhr 15 Min. mittags 45 cem 10proz. NaUl-Löse intravenös | 
15 Min. post ` 94 | 5,40 ' 9,37 | 0,64 | 0,33| 45 Min. post 60 0,0910, 05 
75 Min. post ¿91| — | 9,05 | 0,63 | 0,30 a 25 0,10 | om 
i 2 Uhr 45 Min. 400 cem 4,5proz. Natronbicarbon-Lösg. intravenös 
20 Min. post 81 4,90 | 7,50 | 0,60 | 0,31 | 3 Uhr 45 Min. 225 0,16 | 0,36 ‚hi 
abends 86! — | 8,431 — | — | 4 Uhr 45 Min. 180 0,20 | 0,36 | 5.4 
| | 5 Uhr 45 Min. 160 0,14 0,22 54 
| | | 6 Uhr 20 Min. | 25(Verlust)! 0,13: — | DG 
= T Uhr 45Min. | 180 /0,1210,22 54 
| | Nachturin 800 [0,17 | 1,36 Du 
SM Gesamt-NaCl am 8. III. : 2,86 g 
9. III. 25 nüchtern |82 5,37 | 7,89 |0,59| 0,29 Port. I 1400 |01111,54 d 
Port. II 700 0,15 1,05 16 
Port. III 900 0,16 | 1,44 | D s 
| Gesamt-NaCl: 4,03 g 
10. III. 25 \ | Tag 1500  |0,3014,50 5,6 
| | 3 Uhr nachts 500 [0,43'2,15 66 
| Mgs. 6 Uhr 830 |6, 
| Gesamt-NaCl: 9,80 g 
11. III. 25 nüchtern ||91 |5,42! 7,89 | 0,54 | 0,37 Tag I 1900 0,16 | 3,04 5u 
Tag II 250 0,17 0,43 | 5.8 
Nacht 350 0,20 | 0,70 | 5,1 
| Gesamt Nal: 417 g 
12. III. 25 | | Tag 2050 [0,08 | 1,64 |5,4 
| Nacht 1350 [0,27 | 3,65 [6,0 
| | | Gesamt-NaCl: 5,29 g 
13. III. 25 nüchtern |—, — | 7,93 |0,55 | 0,43 | Vorportion 270 0,05 ; 0,14 15,6 
gegen Abend abends 90! — | 9,07 |0,55 | 0,52 
Koma 2 140 Einheiten Insulin intravenös 
80 Min. post 87) — | 9,18 !0,55| 0,40 | 30 0,13 | 0,04 | 6,2 
W oa 60 cem 20proz. NaCl-Lösung intravenös | 
5 Min. post ,— | — | 8,02 10,65 | 0,36 40 0,71 
45 Min. post 90° — | 8,47 | 0,56 ell | 
350 ccm Natronbicarbonat intravenös | 
15 Min. post 177] — | 7,59 0,55 | 0,29 | 500 0,66 | 3,30 | 6,3 
| | Nachturin | 420 [0,36 151,60 


ee E 


Untersuchungen über den Mineralstoffwechsel bei Zuckerkranken. 265 


Tabelle 1. ( Fortsetzung.) 
























| Blut i l E ; E Urin 
Hb| Mill. |S. Alb.) NaCl |Zucke N ` Le il 
elo % | % | % % | 
5 Te E y 
4. II. 25 | el — 1957 |0,52 | 0,37 Tag 2050 [0,15 | 3,08 | 6,4 
k "3 | Nacht 1600 10,26 | 4,16 | 6,0 





14. III. Gesamt-NaÜl: 7,24 g 










15. II. 25 ki Tag |1850 (0241444! 
Nacht 1230 10,22|271 1-5. 


15. III. Gesamt-NaCl: 7, 






16. III. 25 | Tag | "om |007 
| Nacht | 1300 


16. III. Gesamt-NaCl: 4,10 g 






















































17. IIT. 25 ss | 5,54 | 7,89 |0,49 0,45 Tag 2550  |0.07]1,79|6,7 
| Nacht 880 0211185 |5,3 
17. III. Gesamt-NaÜl.: 3,64 g 
(8. IIT. 2800 10,15|42 15,3 
19. IH. 3320 1012| 4,0 |5,6 
20. III. 3650 10,10| 3,7 5,5 
21. I. 4780 0,08 | 3,8 | 5,3 
22.11. 4000 0,15) 6,0 GI 
23. I. 2750 1015| 4,1 |5,3 
24. DL 2750 /0,118| 5,0 (5,7 
25. I. 3350 |0,26| 8,7 | 7,3 
Tabelle 2. L. R., 27jähriger Mann. 
| 777 Bw D Ee 
Hb. | Mill. |S. Alb.| NaCl |Zucker| Kal | NaCl 
e Menge SH ph 
sn EEE EN a et TIER 
23. II. 25 wiederein- | 79 | 5,26 110,1110,62 10,21 | | | 200 lo2104 
lief imK -| 
ea 40 Einheiten Insulin intravenös 
Koma 10 Min. post) 73 | 5,26 | 9,60 | 0,62 | 0,15 50 1021| 0,1 
30 Min. post|74| — |9,43 | 0,63 | 0,08 


























| 







500 cem Natronbicarbonat-Lösung, 4,5 proz., intravenös 

7,15 | 0,60 | 0,08 600 |0,37| 2,2 
7,68 | 0,52 | 0,36 | 2300 0,211 4,83 
76 | 4,74 | 8,26 | 0,54 | 0,23 | 2000 0,38, 7,60 











10 Min. post) 60| — 













24. II. nüchtern 
ZE nüchtern 
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Tabelle 2. ( Fortsetzung.) 


























| S Blut ` Urin ` 

e Mill. |3. Al Nacı lee Seil o WW 5 Naci o, 

enge ph 
EN o [Eryth) % m% a Menge | G | 
26. II. nüchtern| 86 5,22 ` 9,82 Se 049| | Vorportion | #0 0171077) ` 


7 Uhr 30 Min. vorm. 100 Einheiten Insulin intravenös 
10 Min. post. |83 | 5,55 9,65 0,54 | 0,43 Port. I 200 0,15 0,30 
80 Min. post 86 5,11 9 92 | 0,55 | 0,39 Port. II 100 0,18) 0,18 














9 Uhr 3 Amp. Pituglandol intravenös 















































15 Min. post! 86 | 5,40 110,13! 0,54 | 0,35 | Port. I 25 ES 
45 Min. posti 84 | 5,28 | 9,80 | 0,58 | 0,31 j 91 Dan 
3 Std. post!80| — |9,26!|056| 0,22: AR en 

12 Uhr 500 cem Natronbi-Lös. (4, 5proz.) intravenös 
10 Min. post | 73 0,22 | Port. 1 285 022 0.63 
CM 2 Port. II 330 0,10 0,33 
Zn 5 Uhr nachm. © 500 10,07 0,35. 
| ` | 7 Uhr nachm. 750 10,08 0,60; 
| | Ä Nachturin 1000 0,09 0,90 
SR | | | Gesamtausscheidung am 26.: 4,36 g | 
27. Il. "83 4,97 8,37 0,58| — 2000 10,42 8,4. 
28. II. 7514,99|18,391058| — 2200 10,15 3,3 | 
3. I. 63 | 4,63 | 7,18 | 0,58 | 0,32 2500 [0,58 14,5, 
3. IH. 65 | 4,22 | 6,79 | 0,58 | 0,27 2300 10,68 : 15,6 
4. I. 163 | 4,39 | 6,49 | 0,55 | 0,27 1800 10,54 9,72 
6. HI. 57 3,54 | 5,77 | 0,58 | 0,21 2500 [0,62 , 15,5 











14. II. | Zu | | 2300 0,80 18,4. 
15. I. | | | | 2300 10,83 19,1 


16. II. | i 3000 (0,65 19,5 














17. III. mgs. nüchtern! 78| — | 9,77 0,56 | 0,38 12 Uhr mittags | 1000 0,381 3,8 5,3 
2 Uhr nachm.' 82 | 4,44 0,50 22,91 Uhr 30Min. m.! 440 0238 1,2 5.3 
i Liquor cer. |0,72 | 0,26 2 Uhr 15Min. m. 90 1013, 0,1 5,3 








| 2 Uhr 45 Min.: 50 eem 20 proz. NaCl-Lösung intravenös 
2 Uhr 55 Min.’ 82: — |9,46 0,62 | 0,52 '22, | 
ee gd 4 Uhr 15 Min. | 280 031 0,9 
4 Uhr 15 Min.: 150 E. Insulin intravenös, 100 E. Ins. subcutan 
0,61 | 0,38 E 7 Uhr 190 10,14) 0,3 5.3 
' 9,01 | 0,58 | 0,33 9 Uhr 15Min. | 150 [0261 04 bp 
e Uhr 35 Min.: 500 ccm Natronbicarb. intravenös (4,5proz.) 
8 Uhr 50 Min. abds.; 62 7,35 | 0,55 | 0,29 10 Uhr 30 Min.! 80 0,85: 0,7 i58 
9 Uhr 50 Min. abds. Sg — |783 0,56 | 0,22 | A | 
Nachturin | 100 10,36! 0,4 |5,6 
Gesamt NaCl am 17. 3.: 7,8 g 


1000 losıl 8,1 |5,8 


2500 10,55 13,75 
3200 |1,2 138,4, 











6 Uhr abends 82 
8 Uhr 20 Min. abds.!! 71 















































18. IT. mgs. nüchtern 67 | 3,99 | 7,50 | 0,57 | 0,18 

19. III. mgs. nüchtern | 63 | 4,24 ' 7,22 | 0,55 | 0,42 [15,3 

21. III. mgs. nüchtern 54 | 4,56 6,51 | 0,60 | 0,30 
H | 
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Serumeiweiß von 10,23 auf 9,01%, ab. Die Eindickung vermindert sich also etwas, 
aber nicht wesentlich. Sr Blutzucker geht von 0,51 auf 0,33%, das Blutkalium 
von 22,6 auf 19,1 met, zurück. Die Hypochlorurie bleibt unverändert bestehen. 
Trotz der ungewöhnlich hohen Insulinmengen tritt im klinischen Zustande keine 
entscheidende Besserung ein. 

Diese ist jedoch nach wenigen Minuten zu bemerken, sobald um 8 Uhr 35 Min. 
500 cem einer 4,5proz. Natronbilösung verabreicht werden. Es tritt jetzt sofort 
eine starke Blutverdünnung ein. 15 Min. nach der Infusion beträgt der Serum- 
eiweißgehalt 7,35%, der Hämoglobingehalt 6205; der Kochsalzgehalt im Urin 
steigt sofort auf 0,85%. Auch der Blutzucker zeigt jetzt eine beschleunigte Sen- 
kung und geht bis auf 0,220, zurück. In den folgenden Tagen bildet sich die Ver- 
dünnung noch weiter aus. An 21. III. beträgt. Hämoglobin 54°,, Serumeiweiß 
Däin. Der Kaliumgehalt beträgt am 19. IL 15,3 mg", gegenüber 22,9 im Koma 
und 19,1 nach Insulin. Hypochlorämie und Hypochlorurie sind vollkommen ver- 
schwunden, da der Blutkochsalzgehalt 0,6%, und die NaCl-Konzentration im Urin 
1.20, beträgt. Am 6. und am 7. IV. macht der Patient nochmals Anfälle von 
Koma durch, bessert sich jedoch von da ab unter energischer Insulinbehandlung 
zusehends, so daß er am 29. IX. mit leidlicher Toleranz entlassen werden konnte 
(Tabelle 2 und Abbildung 1). 


Fall 3. K. W., 15jähriger Junge. Eingeliefert am 12. IV. 25 im schweren Koma. 
Der behandelnde Arzt hatte den Zustand als Peritonitis gedeutet und den Patienten 
zunächst in die Chirurgische Klinik eingewiesen. Von dort sofortige Verlegung 
in die Medizinische Klinik. Der vollkommen bewußtlose Patient wies bei der 
Einlieferung alle Zeichen des schweren Komas auf. Blutzucker 0,68%. Es be- 
stand außerdem eine hochgradige Eindickung: Hämoglobin betrug 105%, Serum- 
eiweiß 10,8126; Blutkochsalzgehalt 0,64%. NaCl im Urin 0,04%, also schwere 
Hypochlorurie. 6 Uhr 15 Min. wurden 100 Einheiten Insulin intravenös gegeben. 
Bis 8 Uhr war keine wesentliche Änderung im Zustand eingetreten. Der Patient 
war noch bewußtlos; reagierte jedoch anscheinend etwas deutlicher als bei der 
Einlieferung auf Anruf. Bluteindickung und Hypochlorurie erfuhren in dieser 
Zeit keine wesentliche Veränderung. Erst als um 8 Uhr 500 cem Natronbi ver- 
abreicht worden waren, wurde das Sensorium in wenigen Minuten vollkommen 
klar. Um 8 Uhr 15 Min. gab der Patient auf Fragen ohne weiteres Antwort. Die 
Blutkonzentration ging nach der Infusion sehr rasch auf normale Werte zurück. 
Die Hypochlorurie besserte sich dagegen nur sehr langsam. Im Nachturin fand 
sich 0,26%, NaCl. Vom folgenden Tag ab entwickelte sich eine fortschreitende 
Besserung des Patienten, so daß er am 17. VI. vollkommen zuckerfrei mit einer 
Toleranz von 140 g Brot entlassen werden konnte. Die Gewichtszunahme während 
der Behandlung betrug 5 kg. 


Fall 4. H. Kl, 32jähriger Mann. Einlieferung am 25. X. 25 mittags 1 Uhr im 
Koma. Blutzucker bei der Einlieferung 0,81%,. Die Blutzusammensetzung zeigte 
im übrigen Anzeichen von Eindickung (Serumalbumen 8,49°%,), und von Hypo- 
chlorämie (NaCl 0,54%). 1 Uhr 30Min. 100 Einheiten Insulin zusammen mit 
600 cem 4,5 proz. Natronbi-Lösung intravenös. Klinisch besserte sich der Zustand 
nach der Infusion sehr deutlich; jedoch wurde das Sensorium am Tage der Ein- 
lieferung nicht mehr ganz klar. Auch am nächsten Morgen machte der Patient 
noch einen leicht benommenen Eindruck. Der Blutzucker ging trotz der hohen 
Insulinmengen in 6 Stunden nur auf 0,61%, zurück. Eindickung und Hypochlor- 
ämie blieben zunächst unverändert. Erst am nächsten Morgen war der Serum- 
eiweißgehalt mit 6,74%, normal. Auch der Blutkochsalzgehalt war auf den nor- 
malen Wert von 0,60% gestiegen. Kochsalz im Urin betrug jetzt 0,42%. Der 
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Blutzucker zeigte eine rapide Abnahme auf 0,21%, und auf 0,1% am 2. Nachtag. 
Am 29. X. waren im Blut schon deutliche Anzeichen einer Hydrämie zu bemerken. 
Es entwickelten sich von da ab deutliche Insulinödeme. Das weitere Verhalten 
des Patienten zeigte nichts Bemerkenswertes. 

Aus den im vorstehenden beschriebenen Fällen geht zunächst hervor, 
daß Bluteindickung, und zwar eine Eindickung des Gesamtblutes und des 
Serums, sowie Hypochlorurie durchaus gesetzmäßige Symptome des dia- 
betischen Komas sind. Auch eine Hypochlorämie ist in der Regel vorhan- 
den. Bei ganz hohen Graden von Eindickung kann sie jedoch gelegent- 
lich verdeckt sein. Die Entwicklung dieser Veränderungen konnte bei 


NaCl intrar, 
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Abb. 1. L. R., Koma am 17. IlI. 25. 


Fall 1 und 2, bei denen während der klinischen Behandlung mehrfach 
die Entstehung des Komas beobachtet werden konnte, mehrmals im 
einzelnen verfolgt werden. In allen untersuchten Fällen war die Er- 
niedrigung der Kochsalzkonzentration im Urin das erste Zeichen des im 
Anzug befindlichen Komas; nur wenig später entwickelte sich das Ansteigen 
des Refraktrometerwertes im Blutserum. Beide Symptome waren stets 
schon deutlich vorhanden, bevor klinisch sichere Anzeichen von Koma 
zu erkennen waren. (Die charakteristischen Vorgänge bei Fall 2 sind 
in Abb. 1 wiedergegeben.) Im manifesten komatösen Zustand trat dann 
in der Regel eine weitere Steigerung ein. Die durch fortlaufende Beob- 
achtung des Wasser- und Salzstoffwechsels schwerer Diabetiker ge- 
wonnene Auffassung, daß das Verhalten von Serumkonzentration und 
renaler Kochsalzausscheidung unter Umständen einen schärferen Indikator 
für den klinischen Stand der Krankheit darstellen als die Zuckertoleranz, 
erfährt damit eine Bestätigung. 
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Das Verhalten der Patienten im Koma gegenüber verschiedenen 
therapeutischen Eingriffen gab ferner Gelegenheit, die klinische Wich- 
tigkeit der diabetischen Salz- und Wasserstoffwechselstörungen in be- 
sonderer Eindringlichkeit zu erkennen. Insulin war in keinem Fall 
imstande, die lebensbedrohlichen Symptome und die Bewußtlosigkeit 
in akuter Weise zu beseitigen, auch wenn die blutzuckersenkende Wirkung 
schon deutlich erkennbar war. Daß das darauf beruhen muß, daß Insulin 
auch in großen Mengen die Austrocknungsintoxikation des Komatösen 
nicht in der erforderlichen kurzen Zeit zu beseitigen vermag, geht 
daraus hervor, daß in sämtlichen Fällen das Bewußtsein mit schlagartiger 
Plötzlichkeit wiederkehrte, sobald es gelang, Bluteindickung und Hypo- 
chlorurie — mit anderen Worten: die Störungen des Salz- und Wasser- 
stoffwechsels — zu beseitigen. Für das Wesen der für den Diabetiker 
charakteristischen Verhältnisse ist es bezeichnend, daß eine Substanz, 
die beim Normalen exquisit hydropigene Eigenschaften entfaltet, näm- 
lich das Kochsalz, beim wasserverarmten Komatösen, auch in stärkster 
Konzentration vollkommen versagt. In allen Fällen, in denen es ver- 
sucht wurde, blieb es auf den Wassergehalt des Blutes ohne jeden 
nachhaltigen Einfluß. Auch die renale Gesamtkochsalzausscheidung 
vermochte es nicht zu steigern. Ebenso blieb die prozentuale NaCl- 
Ausscheidung bis auf einen Fall im wesentlichen unverändert. 

Dagegen wirkte Natronbicarbonat in wenigen Minuten ausgesprochen 
reparativ, und zwar nicht nur auf die Eindickung, sondern auch auf 
die Hypochlorurie. Letztere erfährt sogar fast stets eine sehr deutliche 
Rückbildung zur Norm. Natronbicarbonicum wirkt also nicht nur 
nicht im Sinne einer Chlorretention (Widal und seine Mitarbeiter), 
sondern sogar einer Steigerung der renalen Chlorausscheidung. 

Diese Tatsache ist insofern von Bedeutung, weil aus ihr hervorgeht, 
daß der schwere Diabetiker sich gegenüber hypertonischer Kochsalz- 
infusion prinzipiell anders verhält als der normale. Nichts spricht 
dafür, den Sitz dieser Störung in der Niere zu sehen; vielmehr ist es 
offenbar, daß die Niere nur deshalb kein Kochsalz ausscheiden kann, 
weil ihr vom Gewebe keines angeboten wird. Daß renale, durch Glyko- 
surie bedingte Verdrängungsvorgänge keine entscheidende Rolle spielen, 
zeigt Fall 2 mit absoluter Deutlichkeit (Tab. 2), da hier beim Koma 
am 23. 2. trotz eines Absinkens des Blutzuckers durch Insulin auf 0,08% 
die NaCl-Konzentration im Urin unverändert auf 0,2% stehen bleibt. 
Vielmehr sprechen alle Anzeichen für eine Gewebsstörung. Die aus- 
bleibende Blutverdünnung nach Kochsalzinfusion und die schlagartige 
Wirkung von Natriumbicarbonat zeigen uns an, daß das Gewebe des 
Zuckerkranken sich in einer Art von „Starre“ befindet, die durch Natrium- 
bicarbonat plötzlich, durch Insulin allmählich und durch Kochsalz über- 
haupt nicht gelöst werden kann. 
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Zur Stütze dieser Auffassung lassen sich eine Reihe von experi- 
mentellen Befunden beibringen. So bewirkt im Tierversuch eine enterale 
Zuckerbelastung eine Eindickung der Brustganglymphe und eine Reten- 
tion von Kochsalz im Gewebe; eine in diesem Stadium ausgeführte 
Kochsalzinfusion bleibt ohne jede Iymphagoge und lymphverdünnende 
Wirkung [Meyer-Bisch und Günther!)]. 

Es genügt also schon eine plötzliche Belastung auch des gesunden Or- 
ganismus mit Zucker, um einen veränderten Gewebszustand zu erzeugen. 
Noch deutlicher sind Versuche am Ureterenfistelhund, aus denen hervor- 
geht, daß intravenöse Injektion relativ geringer Zuckermengen die renale 
Kochsalzausscheidung absolut und prozentual herabsetzt [Meyer- Bisch 
und Koennecke?)]. Eine Übertragung dieser Versuche auf den Menschen 
ist zum Teil möglich: eine Kochsalzbelastung fällt auch beim Gesunden 
anders aus, wenn der Verabreichung von Kochsalz eine solche von 
Dextrose kurz voraufgeht [Meyer-Bisch und Wohlenberg?)]. Versuche 
am pankreaslosen Hund ergeben, daß das Zustandekommen aller dieser 
Vorgänge als Ausdruck einer Hypofunktion des Pankreas zu werten 
ist. Hierüber soll in einer späteren Mitteilung berichtet werden. 

Die Schnelligkeit, mit der Natronbicarbonat seine Wirkung ent- 
faltet, ist von praktisch-klinischer Bedeutung. Sie weist mit Eindring- 
lichkeit darauf hin, daß in der Behandlung des diabetischen Komas 
die intravenöse Alkalitherapie — wie im Gegensatz zu anderen Autoren, 
[Umber*)], betont werden soll —, nicht entbehrt werden kann, da Na- 
triumbicarbonat allein imstande ist, die lebensbedrohliche Austrock- 
nungsintoxikation rasch genug zu beseitigen. Insulin kann hier leicht 
zu spät kommen, da seine hydropygene Wirkung erst nach vielen 
Stunden in Erscheinung tritt. Darüber hinaus darf sogar aus den be- 
schriebenen Fällen die Berechtigung hergeleitet werden, auch bei der 
Behandlung nicht komatöser schwerer Diabetiker Natronbicarbonat 
mehr als bisher fortlaufend in kleinen Mengen zu verabreichen. 


Zusammenfassung. 

l. Bei 4 zuckerkranken Patienten wird der Wasser- und Kochsalzstoff- 
wechsel im komatösen Zustand untersucht. In 2 Fällen bietet sich ferner 
Gelegenheit, die Entstehung des Komas vom Zustand völligen Wohlbefin- 
dens bis zum Eintritt tiefster Bewußtlosigkeit fortlaufend zu untersuchen. 

2. In sämtlichen Fällen findet sich im Koma eine hochgradige Ge- 
samtbluteindiekung und eine Hypochlorurie. Die meist vorhandene 
Hypochlorämie kann gelegentlich durch die Eindickung verdeckt sein. 


1) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 211. 

?) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 45, 343 und 356. 

3) 37. Kongreß f. inn. Med. 1925. Ausführliche Mitteilung im Druck. 
1) Münch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 49, S. 1726. 
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3. Als erstes Zeichen des drohenden Komas wird — früher als die 
Entwicklung eindeutiger klinischer Symptome — ein Absinken der 
renalen Kochsalzkonzentration beobachtet. Fast gleichzeitig damit 
dickt sich das Blut ein. Die auf Grund von fortlaufenden Beobachtungen 
an Diabetikern gezogene Schlußfolgerung, daß das Verhalten des Blut- 
wassergehalts und der renalen Kochsalzausscheidung wertvolle An- 
haltspunkte geben können für die Beurteilung des jeweiligen Zustandes 
der Zuckerkrankheit, erfährt damit eine Bestätigung. 

4. Auf der Höhe des Komas ist Insulin allein sehr häufig nicht im- 
stande, die lebensbedrohlichen Symptome mit der nötigen Schnellig- 
keit zu beseitigen, da seine Beeinflussung des Wasser- und Salzstoff- 
wechsels sich nur langsam entwickelt. Dagegen ist Natronbicarbonat 
imstande, die Gefahren der Austrocknungsintoxikation in kurzer Zeit 
zu beseitigen. 

5. Im Koma verhält sich der Wasser- und Salzhaushalt gegenüber 
der Infusion einer hochprozentigen Kochsalzlösung durchaus anders 
als der normale. Eine Mitteilung von Versuchen, aus denen hervorgeht, 
daß es sich hierbei um eine Hypofunktion des Pankreas handelt, wird 
angekündigt. 


Einige Beobachtungen über das Auftreten von Gelbsucht unter 
besonderer Berücksichtigung von 1642 Fällen in der Marine. 


Von 
Dr. Heinrich Ruge, 


Marinestabsarzt in Kiel. 
Mit 14 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 12. Januar 1926.) 


Die folgende Arbeit soll einige klinische und epidemiologische Er- 
gänzungen zu meinen beiden Arbeiten (Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 149 
und Zeitschr. f. klin. Med. 101) bringen. Es sind 1924 noch 310 Fälle 
von Gelbsucht einschließlich 2 Fälle von akuter gelber Leberatrophie 
hinzugetreten, so daß im ganzen 1642 Fälle von Gelbsucht in Betracht 
kommen. | 

Tabelle 1 erhält unter Hinzufügung der Daten aus dem Kriege 
und dem Jahr 1924 folgendes Bild. Das Verhältnis der Gelbsucht 
zwischen Bord und Land stellt sich dar, wie folgt: 1919 = 19 : 19; 
1921 = 28 : 19; 1922 = 42 : 19; 1923 = 33 : 19; 1924 = 25 : 19. 

Auch Hoppe-Seyler betont ähnlich wie Fröhlich, daß der Ikterus 
mit Vorliebe beim Militär auftritt. Eine mangelhafte Ernährung lehnt 
auch er als Ursache des Ikterus ab. 

Die Verteilung der Gelbsucht auf die einzelnen Dienstalter und Per- 
sonalarten zeigt Tabelle 2. 

Zu dem klinischen Bild sind noch folgende Ergänzungen zu machen. 
Der Verlauf einer Gelbsucht ist häufig afebril, bei dem febrilen Ablauf 
lassen sich 2 Haupttypen unterscheiden. Der Beginn der Erkrankung 
ist gelegentlich grippeartig, die gelbliche Verfärbung erscheint erst 
nach Absinken des Fiebers, andererseits trifft man auch auf eine ente- 
ritisähnliche Kurve, hier besteht die Gelbsucht schon seit Beginn des 
Fiebers und pflegt auch wieder mit dem Abklingen der Temperatur 
zu verschwinden. Dabei ist es gleichgültig, ob es sich um eine sogenannte 
Salvarsangelbsucht oder um eine einfache Gelbsucht handelt. Beide 
Formen zeigen die gleichen Bilder (Kurve 1—4). 

Abnorme Bradykardie ist häufiger bei der Salvarsangelbsucht an- 
zutreffen (Kurve 5). 
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Besonders charakteristisch erscheint das Verhalten des weißen Blut- 
bildes (Kurve 6). Im Beginn besteht eine leichte Leukocytose von 
10-15 000. Sie geht jedoch ziemlich rasch zurück und macht in der 
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Kurve 5. Salvarsanikterus. 


2.—3. Krankheitswoche einer ausgesprochenen Leukopenie Platz, ähn- 
lich wie beim Typhus abdom. und der Grippe von 1918/19. Diese Leuko- 
penie von 3—4000 weicht meist erst einige Zeit, nachdem die Gelbfärbung 
vellständig abgeklungen ist, einer normalen Zahl. Das Verhältnis der 
einzelnen weißen Blutformen zueinander verschiebt sich ebenfalls. Im 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 18 
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Anfang besteht eine leichte Erhöhung der Neutrophilen, allerdings 
ohne stärker ausgeprägte Kernverschiebung. Sehr vereinzelt wurden 
Myelocyten angetroffen. Die Lymphocyten sind annähernd normal, 
dagegen sind die Mononucleären bereits etwas vermehrt und die Eosino- 
philen fehlen ganz. Allmählich ändert sich das Blutbild dahin, daß 
die Lymphocyten und vorwiegend die Mononucleären auf Kosten der 
Neutrophilen ansteigen und Werte bis zu 44% bzw. 24%, erreichen 
können. Mit dem Abblassen der Gelbsucht und dem Zurückgehen der 
sonstigen krankhaften Erscheinungen nähert sich das Blutbild auch 
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Kurve 6. Verhalten des weißen Blutbildes bei Ieterus spl. 


I = Weiße Blutkörperchen in 10W. 

a = Gesamtzahl der Neutrophilen in °%. 

b = Segimentkernige in OG 

ce = Lymphocyten in %. 

d = Mononucleäre in ®;. 

e = Stabkernige und Frühformen in % = K. V. 
= kosinophile in %. 

g = Basophile in %. 


wieder langsam der Norm. Jedoch dauert es meist 2—3 Wochen, nach 
Verschwinden des Gallenfarbstoffes aus dem Urin, bis das Blutbild 
wieder ein vollständig regelrechtes Aussehen aufweist. Das Verhältnis 
zwischen Neutrophilen, Lymphocyten und Mononucleären kehrt zuerst 
zur Norm zurück, danach erscheinen die Eosinophilen. Basophile sind 
selten anzutreffen, sie fehlen häufig ganz. Auch hier läßt sich kein 
Unterschied zwischen dem einfachen Ikterus und der Salvarsangelbsucht 
feststellen. 
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Demnach bietet also das Blutbild die Zeichen einer Infektion (neu- 
trophile Kampfphase, monoeytäre Abwehr- und Überwindungsphase, 
und lIymphocytär-eosinophile Heilphase). Die erste Phase ist wohl 
deshalb nur undeutlich nachzuweisen, weil die meisten Kranken erst 
dann in die Hand des Arztes gelangen, wenn sich die Gelbfärbung schon 
mehr oder weniger entwickelt hat, d.h. wenn die neutrophile Kampf- 
phase teilweise schon durch die monocytäre Abwehrphase abgelöst 
worden ist. Auf Grund der meist fehlenden oder nur sehr schwach 
ausgeprägten Kernverschiebung läßt sich fast ausnahmslos der Mehrzahl 
der Fälle trotz des manchmal sehr schleppenden Verlaufes eine gute 
Prognose stellen. Die z. T. auffallend starke Vermehrung der Mono- 
cyten läßt sich vielleicht auch mit auf eine Reizung des retikulo-endo- 
thelialen Systems zurückführen. Im übrigen zeigt Kurve 6 alles Weitere. 

Die in der letzten Zeit erhobenen bakteriologischen und serologischen 
Untersuchungsbefunde sind noch nicht zahlreich genug, um bestimmte 
Schlüsse zu gestatten. Immerhin weisen sie darauf hin, daß allem 
Anschein nach bestimmte Beziehungen zur Typhus- Paratyphus — haupt- 
süchlich zu Paratyphus B — bestehen. Tabelle 3 zeigt die gewonnenen 
Ergebnisse. Sie deutet außerdem darauf hin, daß Salvarsanikterus und 
einfacher Ikterus ein und dieselbe Erkrankung sind und daß sie beide 
anscheinend infektiösen Ursprunges sind. Denn sonst wären die bei 
dem Salvarsanikterus erhobenen positiven Befunde wohl nicht zu er- 
klären. Eine Nachwirkung der Typhusschutzimpfung ist nach so langer 
Zeit nicht mehr anzunehmen. Da von den Kranken jedoch die über- 
wiegende Anzahl von Leuten gestellt wird, die erst 2—3 Jahre Soldaten 
sind, den Krieg nicht mitgemacht haben, nicht gegen Typhus geimpft 
sind und auch keinen Typhus oder Paratyphus durchgemacht haben, 
kommt etwas Derartiges für die vorliegenden Fälle nicht in Betracht. 


Tabelle 3. _ Untersuchungsergebnisse auf Agglutination und Keime der Typhus- 
Paratyphusgruppe I bei einfacher, II bei Gelbsucht nach Lues und Salvarsan. 
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Dann möchte ich joch einen Fall anführen, der vielleicht geeignet ist, 
dem Arsen eine gewisse Rolle am Zustandekommen von Ikterus zuzuschrei- 
ben, d. h. für die Salvarsangelbsucht der Askomponente des Salvarsans. 
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Einem Schreibersmaaten F. wurde von zivilärztlicher Seite Arsenalbuminat 
zur „Blutreinigung‘ verordnet. Vom 10. X. bis 8. XII. hatte F. 200 Pillen gc- 
nommen, d.h. 1,5 mg, die Pille zu 0,0075 g. In der letzten Zeit war er für den 
Tag auf 8 Stück gestiegen, gleich 0,06 g Arsenalbuminat. Die Pille enthielt etwa 
2,5 mg As. F. hatte also in der letzten Zeit täglich 20 mg As metall. zu sich ge- 
nommen. Für den ganzen Zeitraum betrug die Menge etwa 500 mg. 

Am 8. XII. erkrankte er an einer mittelschweren bis schweren Gelbsucht. die 
mit einer Leberschwellung von 3 Querfingern einherging. Erst auf ausgiebigen 
Aderlaß klang der Ikterus langsam ab. Das ganze Bild war das eines Icterus 
catarrhalis. 


Es ist möglich, daß hier der übermäßige Gebrauch von Arsen zu 
einer Alteration des Lebergewebes geführt hat (Hoppe-Seyler), die den 
Boden für eine aus dem Darmkanal aufsteigende infektiöse Noxe vor- 
bereitete. 

Zum Schluß soll noch die Frage berührt werden, inwieweit klima- 
tische Einflüsse bei dem Auftreten der Gelbsucht eine Rolle spielen. 

Zur besseren Übersicht sei kurz die geographisch-klimatische Lage 
Deutschlands geschildert. 


Deutschland erstreckt sich von 54,5 --48,5° nördlicher Breite und von 6 bis 
23° östlicher Länge. An Erhebungen finden sich die nördlichen Kalkalpen und 
die mitteldeutsche Gebirgsschwelle, an sie schließt sich die norddeutsche Tief- 
ebene an. Die Länge der Nordseeküste beträgt 300 km, die der Ostseeküste 1365 km. 
Deutschland besitzt ein entwickeltes Flußsystem. Sein Klima ist gemäßigt, an 
der Nordsee herrscht Seeklima. Die mittlere Jahrestemperatur beträgt + 7,9° 
(Januar 2,2°, Juni + 17,2°), am günstigsten steht das Rheinland (Wiesbaden) 
mit einer Durchschnittstemperatur von 10,4° da, am ungünstigsten Ostpreußen 
(Marggrabowa) mit 5,4°. Die jährliche Niederschlagsmenge schwankt im Mittel 
von 410 mm (Ostpreußen) bis 1300 mm. Sie nimmt vom Inneren (500—600 mm) 
nach der Küste (750 mm) zu und mit der Höhe der Gebirge (2000 mm). Die herr- 
schenden Regenwinde wehen aus Südwesten und Nordwesten. Die Regenmaxima 
sind im Frühling und im Sommer, mit Ausnahme eines Teiles von Ostpreußen, 
Schleswig-Holstein und dem westlichen Deutschland, hier finden sich mehrere 
Maxima im Jahre. Die Hauptrichtung der Winde ist Südwest— West. Der Luft- 
druck liegt durchschnittlich zwischen 755 und 760 mm. Kartel und 2 geben 
einen kurzen Überblick über die Verteilung der Jahreswärme und des jährlichen 
Niederschlages. 


Die folgende Karte 3 stellt die Häufigkeit der Gelbsucht in den 
einzelnen Armeckorps im Durchschnitt für die Jahre 1900/01 —09/10 
und 1911/12 dar. Es zeigt sich hier deutlich, daß Süddeutschland mehr 
Gelbsucht aufweist als Mittel- und Norddeutschland. Es stehen sich 
gegenüber: 640 mm Regen mit 177,8 Regentagen in Norddeutschland 
und 830 mm Regen mit 186,5 Regentagen in Süddeutschland. Ebenso 
läßt sich erkennen, daß in bergigen Gegenden — höherer Niederschlag 
— mehr Gelbsucht vorkommt als im Flachland. Anscheinend besteht 
also ein Zusammenhang zwischen Ikterushäufigkeit und Niederschlag in- 
sofern, als die Gelbsucht mit der Menge des Regens steigt. 
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Karte 1. Verteilung der Wärme. 
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Karte 2. Verteilung des jährlichen Niederschlages. 
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Karte 8. Verteilung der Gelbsucht in den einzelnen A.-K. 1900/01—1912/13. 
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Karte 4. Verteilung der Gelbsucht in den einzelnen Wehrkreisen I—VII. 1.1.22 bis 30. XI. 33. 
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Karte 4 läßt dagegen außer der z. Z. um das 8—12fache gegen 
101:10— 1911/12 gesteigerten Zugangszahlen auch eine wesentlich 
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Kurve 7. Monatl. Zugänge an Gelbsucht in der kgl. preuß. Armee 1900/01—12/13. 
RT = monatl. Regentage in Deutschland außer Bayern. 
RH = monatl. Regenhöhe in Deutschland außer Bayern. 
a = monatl. Zugang an Gelbsucht °/go00- 
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Kurve 8 Monatl. Zugänge an Gelbsucht in der kgl. bayr. Armee 1900/01 281. 
RT = monatl. Regentage in Bayern. 
RH = monatl. Regenhöhe in Bayern. 
a = monatl. Zugang an Gelbsucht 9% yooo« 


andere Verteilung erkennen. Leider kann man noch nicht genau fest- 
stellen, inwieweit die Witterung in den beiden Jahren 1922/23 mit den 
hohen Gelbsuchtszahlen und der veränderten Verteilung zusammen- 
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hängt, da bisher nur teilweise Wetterberichte aus dieser Zeit vorliegen. 
Aus ihnen entnehme ich folgendes. Bayern zeigt bei 56 Stationen eine 
Regenhöhe von 1072,7 mm für 1922 und 23 gegen den sonstigen Durch- 
schnitt von 830 mm und Sachsen bei 21 Stationen 881 mm gegen etwa 
640 mm. Diese Abweichungen von einem 35jährigen Durchschnitt sind 
immerhin beachtlich, jedoch darf man aus Karte 4, in der nur 23 Monate 
berücksichtigt sind — 1,1. 1922 bis 30. 11.1923 — nur eine bedingte 
Abhängigkeit des Ikterus von der Niederschlagsmenge herauslesen, denn 
die Beobachtungszeit von 23 Monaten ist noch reichlich kurz. Dabei 
ist außerdem die Änderung in Wehrkreise zu berücksichtigen und die 








Kurve 9. 
a = monatl. Zugang an Gelbsucht bei der kgl. bayr. Armee 1W0/01— 19/10, 
b = monatl. Zugang an Gelbsucht bei der kgl. preuß. Armee 1900/01—11/12, 
e = monatl. Zugang an Gelbsucht bei dem Reichsheer 1922—23, 
d - monatl. Zugang an Gelbsucht bei der Marine 1920—24. 


Abtrennung von Posen, Oberschlesien, Elsaß-Lothringen und die neu- 
trale Zone. — Die Schraffierungen auf Karte 4 entsprechen jedesmal 
dem fünffachen Wert der Schraffierungen von Karte 3. 

Über den Zusammenhang zwischen Niederschlag und Höhe des 
lkterus geben Kurve 7 und 8 Aufschluß. Es sind hier zusammengestellt 
die monatlichen Zugänge an Ikterus von 1900/01—1911/12 bei der 
kgl. preußischen und von 1900/01—1909/10 bei der kgl. bayrischen 
Armee mit den entsprechenden mittleren monatlichen Regenhöhen und 
Regentagen. Beide Kurven für Gelbsucht haben ihren Gipfel im Ok- 
tober. Ich glaube nicht, daß dieser Gipfel mit der am 1. 10. eines jeden 
Jahres stattgefundenen Rekruteneinstellung zusammengehangen hat, 
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denn es wäre auffällig, wenn 
die Rekruten, die allerdings 
fast ausschließlich erkran- 
ken, schon im ersten Monat 
ihres militärischen Lebens 
von einer Gelbsucht be- 
fallen worden wären. Gegen 
diese Annahme spricht auch 
dieMonatskurvedesReichs- 
heeres (Kurve 9), die aller- 
dings hier den höchsten 
Stand im Januar und erst 
den zweithöchsten Stand 
im Oktober aufweist. Denn 
jetzt finden die Einstel- 
lungen April und Oktober 
statt und trotzdem sind im 
Oktober noch reichlich viel 
Zugänge zu verzeichnen. 
Ferner ist zu berücksich- 
tigen, daß es sich bei der 
Kurve des Reichsheeres 
nur um eine Zusammen- 
stellung von 23 Monaten 
handelt, die also lange 
nicht so genau sein kann wie 
die von 10 und 12 Jahren 
des früheren Heeres. Auf 
den Kurven ist weiterhin 
das Steigen der Gelbsucht 
etwa 2 bis 3 Monate nach 
der höchsten Regenhöhe 
deutlich ausgeprägt, das 
gilt für Preußen und für 
Bayern. Auch nach dem 
kleinen Dezemberregen- 
gipfel folgt ein Steigen der 
Gelbsucht im Februar bzw. 
Januar. Bei Kurve 7 läßt 
sich auch noch ein gewisser 
Parallelismus zwischen 
Regentagen und Ikterushöhe 
erkennen, dasist beiKurve8 
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nicht so deutlich. Eine Abhängigkeit der Gelbsucht von der Tempe- 
ratur läßt sich nicht ohne weiteres nachweisen. Anscheinend steigt 
der Ikterus aber bei fallender Temperatur. Für die Marine sind aus 
den Vorkriegszeiten leider keine Unterlagen über den monatlichen Zu- 
gang an Gelbsucht vorhanden. 

Über das Verhalten der Gelbsucht bei der Marine in den einzelnen 
Monaten während der Jahre 1920—24 gibt die Kurve 10 Auskunft. 

Auf dem oberen Teil sind die durchschnittlichen Regenmengen und 
-tage mit ihren Abweichungen für die einzelnen Monate eingetragen. 
Ein Zusammenhang zwischen Regenhöhe und Gelbsuchtshöhe ist unver- 
kennbar. Auch die Zahl der Regentage hat anscheinend einen gewissen 
Einfluß auf die Morbiditätshöhe. Die Berechnung der Niederschlags- 
kurve ist aus den Witterungsangaben der einzelnen Marinegarnisonen 
zusammengestellt. Die Zugänge sind getrennt nach Bord, Land und 
Bord und Land zusammen berechnet. Daß an Bord die Zugänge höher 
sind, liegt wahrscheinlich an dem engeren Zusammenleben u.a., auf 
das ich schon in meiner vorhergehenden Arbeit hingewiesen habe. Neben 
dem Regen übt anscheinend auch die Temperatur insofern einen Ein- 
fluß auf die Höhe der Erkrankungen aus, als nach abnormen Schwan- 
kungen ein Steigen der Zugänge einzusetzen pflegt. 


Zusammenfassung. 

1. Vom 1.4. 1919 bis 31. 12. 1924 wurden in der Marine 1642 Fälle 
von Gelbsucht beobachtet, 1095 Fälle von einfachem, 485 Fälle von 
sogenanntem Salvarsanikterus mit Lues in der Vorgeschichte und 
5 Fälle von akuter gelber Leberatrophie nach Lues und Salvarsan, 
36 Fälle von Salvarsanikterus ohne vorherige Lues, 21 Fälle von Icterus 
luicus, 1 Fall nach übermäßigem Arsengebrauch. 

2. Es gibt ein für den Ikterus charakteristisches Verhalten der 
weißen Blutkörperchen. Im Anfang sieht man eine leichte Leukocytose 
mit Vermehrung der Neutrophilien, die auf der Höhe der Krankheit 
bald einer Leukopenie mit Lymphocytose und Mononucleose weicht. 
Diese macht erst nach dem Verschwinden des sichtbaren Ikterus einem 
normalen Blutbild Platz. Eine ausgesprochene Kernverschiebung fehlt. 
Bei einfacher und Salvarsangelbsucht findet sich das gleiche Verhalten 
des Blutbildes. 

3. In einer Anzahl von Fällen wurde ein positiver Widal für Para- 
typhus B und Typhus gefunden, ohne daß eine derartige Erkrankung 
vorangegangen war. Es besteht die Möglichkeit, daß die Erreger der 
Gelbsucht zur Typhus-Paratyphusgruppe gehören. Ebenso ließ sich je 
cinmal Paratyphus B im Stuhl nachweisen. Beide Gelbsuchtsgruppen 
waren gleichstark mit positiven Widals beteiligt, ein weiterer Beweis 
für ihren einheitlichen — infektiösen — Ursprung. 
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4. Regenhöhe und Regentage haben zweifellos einen gewissen Ein- 
fluß auf die Häufigkeit der Gelbsucht. Die Gelbsucht nimmt mit der 
Regenhöhe zu. Auch starke Temperaturschwankungen beeinflussen die 
Morbiditätskurve im Sinne des Ansteigens. 
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Zur Behandlung schwerer Herzkrankheiten mit Cymarin 
(gleichzeitig eine differentielle Betrachtung versch. Herzmittel). 


Von 
E. Kaufmann und 6. Panzer-Osenberg. 


Mit 12 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 25. Januar 1926.) 


Vorbemerkung. 


Nur wenige Gebiete innerhalb der Erkrankungen der inneren Medizin ge- 
statten so weit die Beurteilung eines therapeutischen Effektes, als es im Bereich 
organischer Herzkrankheiten bisweilen der Fall zu sein scheint. Infektionskrank- 
heiten, Affektion der Atmungsorgane, des Intestinums u. a. m. bereiten der Deu- 
tung sog. Behandlungserfolge unter kritischer Würdigung der Selbsthilfe und 
Selbstregulation des Organismus größte Schwierigkeit. Die Gefahr, in ein post hoc 
ergo propter hoc zu geraten, besteht auch für einen Skeptiker. Da das praktische 
Ziel der Medizin, das, was sie von den übrigen Naturwissenschaften als Erkenntnis- 
wissenschaften scheidet, ein im besten Sinne auf humanitäre Zwecke gerichtctes 
sein soll, mit anderen Worten die Aufgabe ist, kranken Menschen zu helfen, so 
treten die theoretischen medizinischen Teilwissenschaften in den Dienst dieser 
Aufgabe. Die Technik, die auch materialen Zwecken dient, erhält durch die 
Naturwissenschaften ihr Fundament. Anders in der Medizin, wo die Verhältnisse 
weit unübersichtlicher liegen. Neben der wissenschaftlichen Erfahrung, der 
Empirie, herrscht hier eine praktische Erfahrung, die Beobachtung am Kranken- 
bette, sagen wir ein Pragmatismus, der nur dann die induktive Forschung ver- 
vollständigen kann, wenn er sich auf eine möglichste Fülle gleichsinniger wider- 
spruchsfreier Beobachtungen stützt. Die Lückenhaftigkeit des Wissens um Zu- 
sammenhänge und der Mangel einer allgemein gültigen Gesetzmäßigkeit in seinem 
Bereich rüstet ihn nur mit einer Art von Regelmäßigkeit aus, wobei immer noch 
Einzelfeststellungen aus der Regel, besser aus dem Rahmen des Gewohnten, heraus- 
fallen. Der Gegensatz wird deutlich aus der Gegenüberstellung von theoretischer 
und praktischer Physik, wo eben ein Gesetz jener nur durch die widerspruchslose 
Einfassung aller Tatsachen und Feststellungen in der praktischen Anwendung 
konstituiert bleibt. Der Pragmatismus der Medizin wird niemals eine subjektive 
Beurteilungsweise gänzlich ausschalten können. Im Gebiete der Herzkrankheiten 
sind die gekennzeichneten Schwierigkeiten, die so selten ermöglichen, therapeu- 
tische Unternehmungen hinsichtlich ihres Effektes kritisch zu beurteilen, darum 
geringer, weil hier vorwiegend dynamische Vorgänge im Vordergrund stehen, 
wenn auch physikalisch-chemische Faktoren, Kolloidmilieu u. v.a. die organo- 
trope Herzwirkung von Digitalissubstanzen maßgebend mitentscheiden. Dann, 
wenn eine weitere funktionelle Anpassung nicht mehr möglich ist, und diese auch 
in Gestalt der Hypertrophie ihren Abschluß und Stillstand gefunden hat, sind 
die Verhältnisse um ein Weiteres vereinfacht. Z. B. ein durch voraufgegangene 
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Erkrankung geschädigtes, geschwächtes und mit Hypertrophie als Ausgleich 
kompensiertes Herz dekompensiere unter bestimmten neuen Anforderungen mit 
Zustandekommen von Zirkulationsstörungen, Stauungen, Ödemen, Dilatation. 
Es setzt ein Circulus vitiosus fortschreitender Kreislaufschwäche mit der sicheren 
Aussicht endlichen kompletten Versagens ein. Geeignete Maßnahmen können 
häufig, wenn auch meist nur zeitlich begrenzt, die Katastrophe aufhalten, die 
Erscheinungen teilweise reversieren. Die Reparationsfähigkeit, abhängig von 
der noch vorhandenen Herzkraft, ist in den schweren Fällen mehr oder weniger 
gering. Gegenüber der Beurteilung des Gesamteffektes gestaltet sich die detai- 
liertere Beurteilung schwieriger, auch wenn wir im Besitze noch präzisierterer 
Kenntnisse über Angriffsweise und Ort, Wirkungsweise und Stärke des Mittels 
wären. da eben eine Fülle von Einzelmomenten im Einzelfalle eine Rolle spielen 
können. 

Aus diesen etwas näher umrissenen Gründen haben wir im folgenden 
vorwiegend solche schwere Fälle zur Gewinnung eines Urteils über ein 
Herzmittel herangezogen, Fälle, die zumeist über Wochen und Monate 
behandelt und beobachtet wurden und die überwiegend durch den 
autoptischen Befund Ergänzung fanden. Die Chronizität dieser Leiden 
ermöglichte auch eine vergleichende Beurteilung verschiedener Herz- 
mittel. Ein nicht schematischer Wechsel mit ihnen sollte eine unabänder- 
liche Schiefheit einer solchen Betrachtungsweise ausschließen, die da- 
durch bedingt ist, daß das Herz eines kranken Individuums zu verschie- 
denen Zeiten verschieden ansprechbar auf ein Mittel ist. Es fehlt zur Zeit 
noch sehr an differentiellen Betrachtungen verschiedener Herzmittel. 
Da die Versuche ohne irgendwelche Zielvorstellung vor sich gingen, 
so war eine bewußte, aus klinischen Rücksichten gebotene Einschrän- 
kung und Auswahl bei der Cymarinanwendung möglich, damit fiel auch 
die Tendenz weg, ein ausgedehntes Material zusammenzubringen. Eine 
Lücke in der folgenden Kasuistik ist leider das Fehlen der elektro- 
kardiographischen Registrierung. 


Kasuistik. 

Die chemischen und pharmakologischen Eigenschaften des Cyma- 
rins wurden bereits an anderer Stelle von dem einen von uns (K.) cr- 
örtert, ebenso die klinische Wirkungsweise, Indikation und Kontra- 
indikation, Applikationsweise und Dosierung. Wir verweisen, um 
Wiederholung zu vermeiden, auf diese Arbeit und können uns somit 
gleich den Fällen zuwenden. 


I. Vorwiegend Klappenjehler. 


Fall 1. S. M., 34 Jahre, w. Diagnose: Rezidivierende Endokarditis, Aorten- 
insuffizienz und Stenose, Mitralinsuffizienz, Lues II. 

Klinisch: Starke Insuffizienzerscheinungen, Cyanose, Dyspnöe, leichte Ödeme. 
Herztransversaldurchmesser 17,1 cm. Cymarin 3mal 1 Tablette, 14 Taxe gut 
vertragen und von mittlerem Einfluß auf Herz und Puls, ohne nennenswerte 
Förderung der Diurese, deswegen Kombination mit Diureticis erforderlich. 
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Obduktion: Schwere ulcerös-verrucöse Endokarditis der Mitralis und Aorta, 
relativ frischer Natur, Hypertrophie und Dilatation des Herzens. Pleuraadhäsionen, 
konfluierende Bronchopneumonie, Lungenödem. Infektiös hyperplastische Milz 
mit multiplen subkapsulären Abscessen. Glomerulonephritis. 


Frische Endokarditiden zeigen häufig nur mäßige Beeinflußbarkeit 
durch Cymarin, aber auch durch andere Digitalispräparate. In sub- 
akuten und rezidivierenden Fällen wie diesem ist sie oft günstiger. Es 
besteht Abhängigkeit von Schwere der Klappenerkrankung, der me- 
chanischen Behinderung des Kreislaufs und von Art und Stärke des 
infektiösen Prozesses. Fall l war bei ausgebildeter Hypertrophie der 
Cymarinbehandlung nicht ungünstig, die Dosierung zur Erzielung einer 
starken Wirkung war aber nicht ausreichend, wie wir heute wissen, wo 
wir 3mal 2 oder 5—6mal 1 Tablette mit besserem Erfolg verordnen. 


Fall 2. W. R., 37 Jahre, w. Diagnose: Mitralstenose und Insuffizienz, Tricus- 
pidalinsuffizienz. Polyarthritis rheumatica vor 20 Jahren. 

Klinisch: Schwere Dekompensation mit Cyanose, Atemnot, Stauungs- 
bronchitis, Stauung im Pfortadergebiet, mit starker Vergrößerung der Leber. 
Erbrechen. Starke Ödeme bis zu den unteren Brustwirbeln reichend, beträcht- 
licher Ascites. Transversaldurchmesser des Herzens 17,5 cm. Aktion bei der 
Einlieferung beschleunigt, stark unregelmäßig und schlecht. Zu Hause bereits 
‘ mit Digitalis, Excitantien und Xanthinderivaten zuletzt erfolglos behandelt. 
Nach 2 digitalisfreien Tagen Cymarin i. v. Die Ausscheidung setzt prompt und 
beträchtlich ein, die Stauungserscheinungen und damit die Allgemeinbeschwerden 
erfahren nach wenigen Injektionen Besserung. Der günstige Einfluß auf Puls 
und Diurese ist in Kurve 1 besonders an Injektionstagen festzustellen und sistiert 
sofort mit Aussetzen der Therapie. Die 4. Injektion erfolgt ohne nennenswerte 
diuretische Wirkung. Mit Aussetzen des Cymarins vorübergehend wieder starke 
Stauungserscheinungen. Entlassung nach 6 Wochen gegen ärztlichen Rat mit 
noch beträchtlichen Dekompensationserscheinungen. 

Bei Wiederaufnahme 4 Wochen später bestanden die angedeuteten Dekonı- 
pensationserscheinungen in höchstem Grade. Herztransversaldurchmesser 18 cnı. 
Leber bis zum Nabel reichend. 

Cymarin hat wieder denselben guten Effekt auf Herz und Puls (Kurve 2). 
Die Entwässerung kommt aber nur ganz allmählich in Gang, um mit Aussetzen 
des Mittels bei Auftreten starker Bradykardie prompt zu stocken. Anfänglich 
bestandenes Erbrechen wird mit Besserung der Stauungserscheinungen behoben. 
Im gegenwärtigen Falle war Cymarin der Digitalis überlegen, da sich unter deren 
Anwendung sehr bald wieder die Irregularität steigerte. Schnelle Verschlimmerung 
tritt ein, da die Kranke jede parenterale Applikation der Medikamente verweigert. 
Häufung frustraner Kontraktionen bis zur Hälfte aller Herzsystolen, wachsende 
Herzschwäche und Bewußtlosigkeit leiten den Exitus ein. 

Obduktionsbefund: Endokarditis verrucosa rezidiv. der Mitralis und Aorta, 
als auch Tricuspidalis mit hochgradiger Stenose der Mitralis und Tricuspidalis. 
Hypertrophie und Dilatation des Herzens, Parietalthromben im linken Vorhof. 
Stauungsorgane. 


Der vorliegende Fall zeigt noch Cymarinwirkung nach Versagen der 
Digitalis. Chronischer Digitalisgebrauch kann zu Giftgewöhnung bzw. 
zur Herabsetzung der Giftempfindlichkeit oder Reaktionsunfähigkeit des 
Herzens führen. Cymarin ist dann oft noch von ausgezeichneter Wir- 
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kung. Eine unangenehme Reizung der Magenschleimhaut infolge einer 
schweren Stauungsgastritis wurde hier nicht beobachtet, vielmehr ein 
Schwinden des Erbrechens mit Behebung der Stauung. Wenn wir, 
wie in der 1. Periode (Kurve 1), von täglichen Injektionen absehen, oder 
wenn diese, wie hier, abgelehnt werden, pflegen wir heute mit oraler Ver- 
ordnung entweder zu kombinieren oder im letzteren Falle fortzufahren ; 
dann kommt es meist nicht zu einem Versiegen der Diurese. Auch die 
Fortführung des intravenös erzielten Cymarinerfolges durch stoma- 
chale, oder wo diese nicht vertragen wird, reciale Anwendung in Form 
der Zäpfchen, gelingt meist gut, besonders in Fällen wie diesem, wo eine 
beträchtliche hepatische Stauung bestand. Leider fehlten uns zur Zeit 
der Behandlung dieser Kranken noch diesbezügliche Beobachtungen 
und Erfahrungen. Die Unterhaltung einer guten Cymarindiurese ge- 
lingt meist nur über einige Tage, tritt aber oft nach kleineren freien 
Intervallen erneut in gleicher Stärke auf, solange noch Ödeme vor- 
handen sind, was andeutungsweise auch der Kurve 2 zu entnehmen ist. 
Daß nicht alle Herzen auch bei ähnlichem Befunde in gleicher Weise 
reagieren, demonstriert folgender Verlauf: 


Fall 3. H. C., 41 Jahre, Hausangestellte. Diagnose: Mitralinsuffizienz und 
Stenose. 

Klinisch: Schnelle Insuffizienz des Herzens 4 Jahre nach Überstehen eines 
Gelenkrheumatismus. Bei der Aufnahme Cyanose, Atemnot, Stauungsbronchitis, 
starke Lebervergrößerung, Präödem der Malleolen, kein Ascites. Stauungs- 
gastritis. Herzaktion regelmäßig. Transversaldurchmesser 16,2 cm. Digitalis 
ist nur von kurzer Wirkung, auch i. v. Strophanthininjektion ohne nennenswert 
günstigen Effekt. Ebenso ist Cymarin 3 mal 2 Tabletten täglich mit Euphvllin 
ohne durchschlagende Wirkung auf Herz und Niere, nach 7 Tagen bereits völlig 
wirkungslos. Digitalis und Strophanthin schienen überlegen. Akute Verschlech- 
terung infolge Bronchopneumonie mit nachfolgendem Exitus. 

Obduktion: Endokarditis mit hochgradiger Stenose der Mitral- und Tricus- 
pidalis und Dilatation von rechtem Vorhof und Ventrikel. Stauung im Lungen- 
kreislauf. Bronchitis, Bronchopneumonie und Stauungsinduration. Pleura- und 
Peritonealadhäsionen. Infarktschrumpfnieren. 


Vom vorigen unterscheidet sich dieser Befund durch das Fehlen 
einer klinischen Feststellung der Tricuspidalstenose, durch alleinige 
Dilatation des rechten Ventrikels bei fehlender kompensatorischer 
Muskelhypertrophie, endlich durch Beschränkung bzw. Vorwiegen der 
Stauung im kleinen Kreislauf und vor allem durch eine früh zutage 
tretende, schon irreparabele Dekompensation. Wie lange Zeit ver- 
gehen muß bis zur anpassenden Hypertrophie des Herzens, unter wel- 
chen Bedingungen sie zustande kommt, richtet sich wohl nicht allein 
nach der Schwere des Klappenfehlers und seinem Einfluß auf Mechanik 
und Dynamik des Kreislaufs. Die Gegenüberstellung von Fall2 und 3 
zeigt ja gerade, daß die klinisch in Erscheinung tretenden Symptome 
vor allem die Stauungserscheinungen bei Nr. 2 beträchtlich stärker, 
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die Art der Klappenveränderung dagegen sehr ähnlich war. Die schlechte 
Uymarinwirkung, als auch die der übrigen Digitaliskörper, kann durch 
mangelnde Reaktivität des schwachen rechten Ventrikels bei 3 bedingt 
sein. Anderseits zeigt sich, daß nicht nur die diuretische, sondern auch 
die kardiotone Cymarinwirkung sich besonders da äußert, wo länger 
Ödeme bestehen. Man kann veranlaßt sein, das weniger auf den Grad 
der Dekompensation und der reparabelen Herzkraft zu beziehen, als 
auch auf andere Faktoren. Es wäre daran zu denken, daß bei langem 
Bestehen von Ödemen durch Veränderung des Wasser- und Salzhaus- 
haltes Cymarin einen besseren Angriffspunkt erlangt. Wir sehen dies 
oft im Verlaufe chronisch behandelter Fälle allmählich zutage treten. 
Andererseits ist zu bedenken, daß bis zum Auftreten von Ödemen meist 
gewisse Zeit vergeht, in der auch die Anpassung des Herzens statt- 
eefunden haben kann. 
"all 4. R. F., 37 Jahre. Diagnose: Mitralstenose. Gravidität mens. VI. 

Klinisch: Starke Insuffizienz- und Stauungserscheinungen, Stauungsbronchitis, 
Lebervergrößerung, Ödeme und Ascites. Brustschmerz. Herztransversaldurch- 
messer 14cm (bei 22cm Thoraxbreite). Digitalispräparate gänzlich wirkungslos. 
Nach 1/7, und It mg Cymarin i. v. sehr heftiges Erbrechen. Keine nennenswerte 
Beeinflussung. Wegen starker Dyspnöe mit Angstgefühl Excitantien und O;- 
Inhalation. Spontanfrühgeburt mit vorübergehender Besserung, die infolge Ge- 
sichtservsipel erneut einer Verschlechterung Platz macht. In den letzten beiden 
Tagen vor dem Exitus noch je 1 mg Cymarin i. v., wieder von starkem Erbrechen 
begleitet. | 

Obduktion: Endocarditis chron. verrucosa rezid. der Mitralis, mit Stenose, 
Endokarditis der Tricuspidalis. Hypertrophie des rechten Ventrikels, Stauungs- 
leber und -nieren, Ascites. 

Die Prognose der Mitralstenosen bei Gravidität ist bekanntlich 
immer ernst, mit der Fehlgeburt tritt in Fall4 vorübergehend Besse- 
rung ein. Vor und nach ihr ruft Cymarin starkes zentrales Erbrechen 
hervor. Der Exitus ist Folge der akuten Infektion, nicht der Injektionen. 

Das häufig festgestellte Versagen des C'ymarins bei Aortenlehlern er- 
klärt sich zum Teil aus der besseren Kompensationsfähigkeit des linken 
Ventrikels und seiner späteren Insuffizienz. Denn bekanntlich haben 
ja diese die beste Altersprognose unter den Klappenfehlern. Daß 
bisweilen bei kombinierten Mitral- und Aortenfehlern gute Erfolge er- 
zielt werden wie in Falll, scheint hierfür zu sprechen. Hieraus eine 
stärkere Wirkung des Cymarins auf das rechte Herz abzuleiten, wie 
es mehrfach geschieht, scheint uns auf Grund klinischer Beobachtungen 
ein nicht begründetes Postulat. Anders liegt es bei der auf Arterio- 
sklerose und luetischer Basis entstehenden Insuffizienz der Aorten- 
klappen, besonders wenn noch eine Beteiligung der Coronargefäße und 
aneurysmatische Veränderungen vorliegen. Hier ist Cymarin als auch 
die übrigen Digitalissubstanzen in Wirkung wechselnd und unbestimmt. 
Daß sie mitunter gut ist, zeigt folgende Krankengeschichte. 


LO? 
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Fallö. S. J., 46 Jahre, Schneider. 
insuffizienz. 

Klinisch: Starke Dyspnöe mit Gedunsenheit des Gesichtes und leichten Bein- 
ödemen, Stauungstranssudaten der Lungen, geringem Ascites, Lebervergrößerung 
und Stauungsnephritis. Herzaktion regulär. Transversaldurchmesser 14,3 cm. 
In den beiden ersten Tagen nach Aufnahme beträchtliche Dekompensation, die 
mit Excitantien und Sauerstoff bekämpft wurde (Kurve 3), dann Cymarin, 
zunächst, um schnelle Herzwirkung zu erzielen i. v., dann aber wegen der Ge- 
fährlichkeit in steigenden Dosen intramuskulär. Die Wirkung auf Herz und 
Diurese war gut, wurde aber, allerdings nach bereits erfolgter Besserung und Ab- 
sinken der durch Bronchopneumonie verursachten Temperatur, von Digitalis 
noch übertroffen. 


Diagnose: Aortitis luica mit Aorten- 
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Nach häufiger Beobachtung läßt die Cymarinherzwirkung meist nach 
spätestens 8—10 Tagen bereits nach, die Diurese oft noch früher. Dann 
empfiehlt sich ein Wechsel des Mittels, besonders da Digitalis dann 
erneut guten Effekt entfaltet, wo die Anspruchsfähigkeit gering ge- 
worden war. Der betreffende Kranke erlag dann später innerhalb 
4 Tagen einer neuen Bronchopneumonie unter schnellem Versagen des 
Herzens. 


Obduktion ergab hinsichtlich des Herzens Pericarditis fibrinosa, Aortitis luica 
mit Aorteninsuffizienz, Hypertrophie und Dilatation des linken Ventrikels. 


rall 6. G. W., 49 Jahre, Ingenieur. Diagnose: Aortenaneurysma mit Aorten- 
insuffizienz und Anzeichen für Aortenstenose. Lues III. 

Klinisch: Starke Stauungserscheinung im Bereich von Lunge, Leber, Nieren, 
Ascites und Ödeme. Herztransversaldurchmesser 18 cm. Schlagfolge regelmäßig. 
Pulsus celer, altus et differens. Blutdruck 185/95 Hg. Nach längerem Gebrauch 
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der gut wirkenden Digitalis und Diuretin allmähliches Versagen. Extrasystolen 
bei weiterem Gebrauch von Digitalis. Cymarin erweist sich nun (Kurve 4) gut 
wirksam, die Diurese ist unmittelbar nach intravenöser Injektion von 0,5 mg gut, 
stockt aber bereits nach der 4. Injektion. Extrasystolen traten nach diesen kleinen 
der Vorsicht halber gegebenen Dosen nicht auf. Im Weiterverlauf erwiesen sich 
später sämtliche Digitalispräparate, ebenso gehäufte Bauchpunktionen, zuletzt 
Hautdrainage als von untergeordnetem Werte zur Bekämpfung der Herzschwäche. 

Autopsie: Mesaortitis luica, Aneurysma und Insuffizienz der Aorta, mittlere 
Arteriosklerose von Aorta und Coronarien. Dilatatio cordis. Stauungsorgane. 
Peritonitis und Pleuritis serofibrinosa, letztere mit starken Schwarten. Broncho- 
pneumonie, Ascites. 


1000 





Kurve 4. 


II. Vorwiegend Muskelerkrankungen. 


Fall 7. H. K., 50 Jahre, w. Diagnose: Subakute Myokarditis im Anschluß 
an akute Bronchopneumonie und Herdnephritis. Pleuritis exsudativa d., Adi- 
positas. 

Klinisch: Beim Einweis, etwa 3 Monate nach Krankheitsbeginn, starke Ödeme 
an Beinen und abhängigen Partien, Lidödem, geringer Ascites, starke Cyanose 
und Leberstauung, Erbrechen und Durchfälle. Starke Herzdilatation und be- 
trāchtliche Arhythmie. Auf Digitalis (bereits draußen verordnet) mit Diuretin 
und Coffein keine Herzwirkung und Diurese. Nach kleinen Dosen Cymarin mit 
Diureticis kräftige Herzwirkung und beträchtliche Ausscheidung, die auch bei 
oraler Weiterverordnung kurze Zeit anhält. Am 14. Behandlungstage, nach Punk- 
tion eines stark eiweißhaltigen Pleuraexsudates erneute Wirksamkeit der ge- 
nannten Therapie und 6mal einer Tablette Cymarin, die besser vertragen wurden 
als vorher 3mal 2. Durchfälle und Erbrechen, die bereits vorher schon be- 
standen hatten, mildern sich um ein Geringes. Im Weiterverlauf versagte nach 
erneuter Pleurapunktion Digitalis und Strophanthin (stomachal), während Cymarin 
in gleicher Applikation nochmals gute Wirkung zeigte, so daß die Kranke mit 
noch beträchtlicher Dekompensation wider unsern Rat nach Hause ging, wo sie 
einige Zeit später starb (s. Kurve 5). 

Keine Autopsie. 


Die Diurese im besagten Falle ist vorwiegend Cymarinwirkung, da 
die verschiedensten Diuretica und Herzmittel allein keine nennens- 
werte Ausscheidung zuwege brachten. 


Fal 8. S. K., 47 Jahre, w. Diagnose: Chronische Myokarditis, Arhythmia 
perpetua, Adipositas, 
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Klinisch: Starke Stauungserscheinungen, Dyspnöe, Cyanose, Ödeme, Ascites 
(letzterer nicht sicher), Bauchdeckenödem. P. i. p. mit vereinzelten Herzpausen 
und Extrasystolen, starke Herzdilatation. Transversaldurchmesser 16,7 cm. Zu- 
nächst 4 Tage lang Digitalis, Diuretin und Coffein, wegen Unverträglichkeit Fort- 
setzung mit Digipurat und Calcium-Diuretin 10 Tage lang. Hierauf gute Herz- 
tonisierung und Entwässerung, die mit 3 mal 2 Cymarin und Theophyllin fort- 
zuführen war. Leichte Diarrhöe wohl infolge Cymarinverordnung am 9. und 
10. Cymarintag wurden durch 2malige Optanningabe beseitigt. Der Stauungs- 
hochdruck fiel unter Cymarin um 40 mm Hg. Die Arhythmie war beträchtlich 
gebessert. Vorzeitiger Entlassung mußte stattgegeben werden. Weiterverlauf 
unbekannt. 


Dieser günstige und schnelle Verlauf sei darum charakterisiert, weil 
er die günstige Wirkung des Cymarins auch bei Reizleitungs- und Reiz- 
bildungsstörung dartut, die äußerste Vorsicht erheischen. Auch wenn 
man nur auf den klinischen Symptomen fußt, kann ein vorsichtiger 
Versuch mit Cymarin nicht direkt abgelehnt werden, besonders in 
Fällen, die mit einer beträchtlichen Insuffzienz und Dilatation des 
Herzens einhergehen. Gegenüber den subakuten Erkrankungen ist das 
Resultat weit nachhaltiger (vgl. Fall 7). 


Fall9. T. E., 55 Jahre, Näherin. Diagnose: Myocarditis chron. 

Klinisch: Starke Dekompensationserscheinungen, starke Dilatation des 
Herzens, Transversaldurchmesser 17 cm, starke Stauungserscheinungen, kirsch- 
große Infarkte der Lungen, Ascites und Ödeme. Im Verlauf Auftreten von P. i. p. 
und epigastral projizierten Herzschmerzen. Nach anfänglich guter Wirkung von 
Digitalissubstanzen und Diureticis der Xanthingruppe versagen diese. Im End- 
stadium wird, da starke Schwächezustände herrschen, ein letzter Versuch zur 
Entwässerung und ‚Hebung der Herzkraft mit Cymarin gewagt (Kurve 6). Da 
Tabletten nicht ausreichen, Mikroklysmen mit Cymarin anal reizen, wird das 
Mittel zur Erzielung einer ausgiebigen Wirkung einmal täglich Img i. v. ver- 
abreicht. Nach der 5. Injektion tritt ein anginöser Anfall auf, der eine Weiter- 
verordnung kontraindizierte, um so mehr, als die harntreibende Wirkung sich 
zu erschöpfen begann. Nach irrtümlicher neuerlicher Injektion am nächsten 
Tage erfolgte wenige Minuten im Anschluß an diese der plötzliche Exitus. 

Pathologisch-anatomisch ergab sich: Myokarditis mit reichlichen Herzmuskel- 
schwielen, Hypertrophie und Dilatation des linken Ventrikels, Aorten- und Coronar- 
sklerose, Schrumpfniere, Stauungsorgane. 


Als Todesursache erscheint somit Coronarverschluß infolge einer 
verstärkten diastolischen Füllung als Ausdruck der Cymarinherz- 
wirkung mitzubezichen. Bei Angina pectoris, selbst bei einmaligem Auf- 
treten dieser, pflegen wir heute höchstens geringe Dosen oral zu verab- 
reichen und falls sie so nicht vertragen werden, mehrmals täglich rectal 
in Gestalt von Zäpfchen unter ständiger Pulskontrolle zu applizieren. 
Pulsfrequenzschwankungen, Verstärkung von Arhythmien, Bigeminir, 
Extrasystolie, anginöse und kardialasthmatische Attacken kontraindizieren 
eine Weitergabe strikte. Zufälle, wie der geschilderte, können dadurch 
vermieden werden, oder werden in Endzuständen zur Seltenheit. Daß 
man auch mit solcher Medikation häufig ausreichende, selbst gute Wir- 
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kung erhält, lehrt der folgende, fast 1!/, Jahre beobachtete Fall der 
letzten Zeit, auf den wir darum näher eingehen wollen. 


Fall 10. K. K., 57 Jahre, Waschfrau. Diagnose: Chronische rezidivierende 
Polyarthritisrheum. mit häufigen Schüben. Endo- und Myokarditis (Mitralin- 
suffizienz und Stenose). 

Klinisch: Beträchtliche Dekompensation des Herzens mit mittlerer Dilatation 
(Transversaldurchmesser 14,5 cm) beschleunigte Aktion, systolisches Geräusch, 
Maximum an der Spitze und über dem linken Ventrikel, Galopprhythmus, akzen- 
tuierter 2. P. T. Röntgenologisch Mitralkonfiguration, deutlicher Vorhofsbogen. 
Außerdem leichte Cyanose, Stauungsbronchitis rechts. Pleuratranssudat, das 
anfänglich häufiger, später gelegentlich Punktionen erforderte und zu starker 
Schwartenbildung führte. Starke Ödeme der Beine und der abhängigen Partien. 
später auch des Rückens und besonders des rechten Armes. Kein Ascites. 

Im Anfang, April 1924, glänzende Wirkung der Diuretica der Coffeinreihe 
und von Digitalispräparaten. Cymarin ohne besonderen Effekt. Allmählich läßt 
Digipurat mit Diuretin nach, und Durchfälle treten bei dieser Medikation auf. 
Oktober 1924 erwiesen sich 3mal 2 Cymarinperlen nur 3 Tage lang mäßig wirk- 
sam und erzeugen Durchfälle. Tinet. strophanthi ersetzt Digitalis vorübergehend 
mit Erfolg in Verbindung mit Tinct. convallaria maj. Danach ist Digitalis wieder 
wirksam. Januar 1925 erneuter Versuch mit C'ymarin intravenös in Mischinjektion 
mit 0,01 Hexeton, welches sich hinsichtlich der Milderung der Nebenerscheinungen 
bereits häufig bewährt hatte. Bei langsam gesteigerter Dosis ist keine Wirkung 
auf Blutdruck und Pulsfrequenz, wohl aber auf die Diurese, wie Tabelle 1 zeigt, 
festzustellen. Bei nicht täglichen Injektionen wäre Kombination mit Perlen zweck- 
mäßiger gewesen, auf Grund unserer späteren Erfahrungen. 


Tabelle 1. 
Einfuhr Ausfuhr Cymarin mg. 
26. 600 700 0,25 
27. 600 -750 — 
28. 750 900 0,5 
29. 750 1500 — 
30. 750 1500 0,5 
Al. 750 1100 — 
l. 900 2500 — 
2. 900 2100 1,0 


Von nun behauptet sich Cymarin vor Strophanthin und Digitalis, 
wie die Kurven 7—11 sehr deutlich zeigen, wenngleich die Wirkung 
teils mehr diuretischer, teils mehr kardialer Natur ist. Zu beachten 
ist der zeitweilig treppenförmige Anstieg in der Höhe der Ausscheidung 
cinmal im Beginn (Kurve 10), dann mehr nach längerer Dauer der Cy- 
maringabe (Kurve 11), endlich die verschieden lange Dauer der Cy- 
marinwirkung überhaupt, die sich gelegentlich mehr oder weniger schnell 
erschöpft und die bei Berücksichtigung gehäufter Stühle gegen Ende 
besonders gut wirkt, selbst wenn keine Diuretica gegeben wurden. In 
Kurve 9 endlich ist nur eine Herzwirkung ohne diuretische festzustellen. 
In den letzten 2—3 Wochen fortschreitender Verfall und Marasmus, 
Decubitus am Kreuzbein, linkem Oberschenkel, linkem Ellbogen (in- 
folge linker Seitenlage!), fortschreitende Herzschwäche und Exitus. 
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Sektion: Pericarditis adhaesiva totalis, Atherosklerose mittleren Grades der 
Aorta mit aneurysmatischer Erweiterung des Abgangsteils, ebenso der Pulmonalis 
(mit Kalkeinlagerungen), mäßige Dilatation beider Ventrikel, braune Atrophie 
und Myofibrosis cordis. Hochgradige Stauung beider Lungen mit Atelektasen. 
Alter Milzinfarkt, Stauungsmilz und -Nieren, starke Verwachsungen der Becken- 
organe, Stauungscystitis und Colitis, Fettleber, Cholelithiasis und Schrumpfung 
der Gallenblase. 

Es fand sich also der überraschende Nachweis einer Perikarditis 
mit kompletter Synechie, die klinisch nicht erkannt wurde. Eine nen- 
nenswerte Hypertrophie des Herzmuskels war nicht, bei dem fort- 
geschrittenen Marasmus wohl nicht mehr, festzustellen, es ist darum 
um so bemerkenswerter, daß Cymarin in der letzten Periode einen guten 
Effekt besaß, was auch ein Beleg für die Ansicht wäre, daß bei länger 
bestehenden Ödemen die C'ymarinwirkung begünstigt wird. Bei der Gegen- 
überstellung klinisch verschiedener als auch verschieden reagierender 
Krankheitstypen verdient folgender Fall Erwähnung. 


Fall 11. K. N., 53 Jahre, Ingenieur. Diagnose: Chronische Myokarditis un- 
bekannter Ätiologie. 

Klinisch: Anfänglich nur unwesentliche Irregularität, Herztransversal- 
durchmesser 17 cm. Kurzatmigkeit bei geringen Ödemen und Leberstauung. Im 
Verlaufe weniger Monate fortschreitende Herzschwäche mit völlig refraktärem 
Verhalten gegen Digitalis, Strophanthin, Cymarin (i. m.), Scilla unter Zunahme 
der Arhythmie, zeitweiligem Auftreten von Extrasystolie und frustranen Kontrak- 
tionen, als auch von stenokardischen Anfällen. Ödeme, Ascites, Stauungser- 
scheinungen nehmen zu bei erfolgloser Bekämpfung mit verschiedenen Diureticis 
auch Thyreoidin, dabei ist die Rhythmusstörung nunmehr sehr gering. Als ultima 
ratio wird in einem Stadium von Unruhe, Benommenheit, deliranter Verwirrtheit 
nach Versagen der Novasurol-Diurese eine Hautdrainage angelegt und, um die 
zunehmende Herzschwäche zu bekämpfen, !/, mg Strophanthin i. v. gewagt. 
10 Min. später plötzlicher Exitus. 

Autopsie: 275 ccm fassender Herzbeutelerguß. Herz schlaff, mit kleinen 
Muskelschwielen, Aorta- und Coronargefäße hochgradig atherosklerotisch ver- 
ändert. 


Ähnlich wie 10 ist dieser Fall durch gänzliches Versagen der Digi- 
talistherapie ausgezeichnet, daß eine Wirkung, wenn auch im ungün- 
stigen Sinne, vorlag, zeigt die Strophanthinwirkung. Es gilt das be- 
reits Gesagte, denn der gleiche Eventus hätte auch im Anschluß an 
eine Cymarininjektion eintreten können, wenngleich C'ymarin gegen- 
über dem Strophanthin weniger intensiv und toxisch ist, also eine grö- 
Bere therapeutische Wirkungsweise besitzt. Daß mitunter aber auch 
bei ausgesprochen starken Rhythmusstörungen, abnormen Reizbildungs- 
und Leitungsstörungen Strophanthin wie Cymarin auffallend lange und 
gut vertragen wird, lehrt folgender Fall. 

Fall12. M. T., 65 Jahre, Fabrikarbeiter. Diagnose: Myokarditis. Lues 
latens. 

Klinisch: Sehr wechselnde Pulsfrequenz bei Daucrarhythmie, einhergehend 
mit Stauung, Cyanose, Ödemen, die sich allmählich unter der Behandlung ver- 
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schlimmern. Diurese und Herzwirkung nach längerem Gebrauch und endlich 
vänzlichem Versagen durch 7 mal täglich 1 mg Cymarin i. v. von mittlerem Er- 
folz bei guter Verträglichkeit. Erhielt periodenweise Strophanthin, einmal bei 
täglichen Injektionen in einer Kur von 30 Spritzen. Auch Cymarin wurde dann 
wieder 12 Tage lang 1 mg in einer, 2 Tage 2 mg in 2 Injektionen täglich i. v. gut 
vertragen und war von gutem Erfolg. Aber auch die orale 3!/, wöchentliche 
Verordnung von 3mal 2 Tabletten hatte ein gleich gutes Resultat. Eine ständige 
Kombination mit Theophyllin, die durch kein anderes Diureticum sich ersetzen 
ließ, war in den letzten Monaten als Dauerverordnung erforderlich. Zeitweilig 
bestanden starke Pulsfrequenzschwankungen, Tachykardie bis 134, Bradykardien 
bis 58 Puls in der Minute, wahrscheinlich als Ausdruck einer Vorhofstachy- 
svstolie. Der Verdacht einer Reizleitungsstörung bei schwieliger Veränderung des 
Muskels infolge Lues lag nahe. Der Exitus erfolgte infolge einer konfluierenden 
Bronchopneumonie und Hydrothorax durch Herzschwäche. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Myokarditis mit kleinen fibrösen Herden, 
Herzhypertrophie und Dilatation, mäßige Arteriosklerose. Konfluierende Broncho- 
pneumonie. Bronchitis purulenta. Pleuraadhäsionen, linksseitiger Hydrothorax, 
Stauungsorgane. 


“all 13. A. K., 38 Jahre, Arbeiter. Diagnose: Mitralinsuffizienz und Stenose. 

Klinisch: Starke Dekompensation und Dilatation. Systolisches Geräusch, 
Maximum über der Spitze, gespaltener erster Ton, Akzentuation des 2.P.T. 
Herztransversale 17,6 cm, Aorta 7,5cm. Pflaumengroßer und mehrere kleine 
Infarkte der rechten Lunge, starke Cyanose, Dyspnöe und Ödeme, später Ascites 
und Hydrothorax. Niemals Arhythmien, anfänglich wurden 2 Angina pectoris- 
Anfälle beobachtet. 

Bei wechselnder Therapie sukzessive Verschlechterung, Infarkt-Lungen- 
blutungen und ausgedehnte Venenthrombosen. Digitalis, Strophanthin und 
Cymarin sprechen nur in Kombination mit Diureticis an. Mehrere Injektionen 
von Cymarin mit Hexeton und Strophanthin mit Hexeton i. v. zeitigen nur ge- 
ringe Wirkung. Erst die Kombination mit Calcium und Euphylin erzeugt starke 
Diurese und führt zu vorübergehender Besserung der schweren Ödeme, des Ascites 
und der hochgradigen Lungenstauung. Exitus unmittelbar nach Injektion von 
0,7 mg Strophanthin mit 0,1 Hexeton, der 5 Min. vorher Calcium-Euphyllin voraus- 
gerangen war. Noch 2 Tage vorher hatte diese Injektion 6600 Flüssigkeit heraus- 
zubringen vermocht, sie war diesmal nach einem freien eintägigen Intervall trotz 
‚roßer Bedenken wegen der äußersten Schwere der Erscheinungen auf Verlangen 
sercben worden. 

Obduktion: Myofibrosis cordis mit wandständigem Thrombus. Fünfmark- 
stückgroßes Aneurysma des linken Ventrikels und multiple kleinere Schwiclen. 
Ausgedehnte Infarcierung von Milz, Nieren und Lungen, Ascites, Thrombose, 
Stauungsorgane. 


Hier im Gegensatz zu 12 keinerlei Abweichung vom normalen Rhyth- 
mus außer 2 anginösen, asthma-kardialeähnlichen Anfällen, fehlten 
klinisch Anhaltspunkte für Muskelerkrankung, bei Bestehen typischer 
Herzgeräusche eines Mitralvitiums. Der Exitus ist vorwiegend Folge 
der Injektion, wahrscheinlich des Strophanthins. 


Fall 14. M.G., 68 Jahre, w. Diagnose: Myokarditis mit Arhythmia perpetua. 
Klinisch: Dekompensiertes, stark dilatiertes Herz mit Transversaldurch- 
messer von 17cm, Arhythmia perpetua, Akzentuation beider Basistöne, leise 
systolische Geräusche über allen Ostien, starke Stauungserscheinungen, Lungen- 
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infarkt, Cyanose, Dyspnöe, Ödeme und Ascites. Auf 3mal 2 Cymarintabletten 
erfolgt mächtige Diurese, unter der eine Gewichtsabnahme von 15 kg in einer Woche 
statthat. Um wegen Embolie- und Kollapsgefahr diese Harnflut zu stopfen, wird 
Cymarin kurz ausgesetzt und dann, auf 4 mal eine Perle reduziert, weiter gegeben. 
Kurve 12 gibt wegen bestehender Diarrhöen nur andeutungsweise ein Bild der 
Ausscheidung. Daß es sich nicht um eine Xanthinwirkung handelt, wurde später 
noch bei getrennter Cymarin- und Theophyllinverordnung festgestellt. Cymarin 
war auch als Suppositorium von sehr guter Wirkung. Exitus eines morgens plötz- 
lich beim Aufstehen, nachdem Digitalis- und Strophantinmedikation rectal 
vorangegangen war. 

Sektionsbefund: Abgelaufene Endokarditis der Aorta ohne nennenswerte 
Insuffizienz, hochgradige Coronar- und geringere Aortensklerose. Hypertrophie 
und Dilatation. Emphysem, Stauungsbronchitis, Infarkte und Pleuraadhäsionen. 
Perisplenitis adhaesiva, hochgradige biliäre Lebercirrhose, Cholelithiasis mit 
Schrumpfblase, Ascites. 
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Kurve 12. 


Der geschilderte Verlauf ist ein schönes Beispiel für die oft günstige 
und ausreichende enterale Cymarintherapie, die intravenöse Injektion 
wäre hierbei wegen der Coronarsklerose nicht ohne Gefahr gewesen. 


Anhangsweise sei noch über weitere 7 Krankheitsfälle kurz berichtet: 

l. Paroxysmale Tachykardie und chronische Myokarditis bei Climacterium 
praecox und innersekretorischen Störungen (Endogene Adipositas). Gehäufte 
Anfälle unter Digitalis, die nach Wechsel mit Cymarin 3mal 2 Tabletten zurück- 
treten. Ein ähnlicher Fall ist folgender: 

2. Myodegeneratio cordis, Atherosklerose und Erweiterung der Aorta, Hyper- 
tonie und klimakterische Beschwerden, Adipositas. Auf vorsichtig gesteigerte 
Cymarintropfenmedikation entstehen paroxysmale Tachykardien bei gleichzeitiger 
Thelyganbehandlung. Bei Verordnung von Perichol und Diuretin steigern sich 
die Anfälle sogar, eine frische fibrinöse linksseitige Pleuritis und Pleuroperikarditis 
scheint auslösend. Übergang in allmähliche Besserung. 

3. Aorteninsuffizienz nach Polyarthritis und paroxysmale Tachykarldie. 
Dreimal 2 Perlen Cymarin führen am 1. Taxe zu einer exzessiven Häufung und 
Verschlimmerung der Anfälle, Absetzen der Arznei führt prompte Besserung herbei. 

4. Thyreotoxische Herzinsuffizienz (schwerster Endzustand). Äußerst starke 
Dilatation des Herzens, Delirium cordis, Dauertachykardie mit zeitweise nicht 
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mehr zählbarem Puls über 200, Infarktlungenbluten, Ödeme, Ascites, starke 
psychische Alteration. Intravenöse Cymarin-, Digitalis-, Strophanthin- und Scilla- 
behandlung haben nur vorübergehende geringe Herzwirkung, und beeinflussen 
nur in Verbindung mit Calcium und Diuretin die Diurese. Nach 1 mg Cymarin 
einmal vorübergehend starke Pulsfrequenzsenkung. Excitantien ständig erforder- 
lich. Exitus nach 4 Wochen 11 Stunden nach einer Strophanthininjektion. Ob- 
duktion: Starke Dilatation, vorwiegend des rechten Ventrikels und Hypertrophie, 
schwerste Stauungserscheinungen, Stauungsorgane, Infarkte. 

5. Chronische Myokarditis nach Ruhr. P. i. p. beträchtliche Stauungs- 
erscheinunġen, Ödeme, Ascites. Bei 2monatlicher Behandlung durch Cymarin- 
perlen keine Verschlimmerung der Durchfälle. 

6. Aortitis luica mit leichter aneurysmatischer Erweiterung des Anfangs- 
teils. Artherosklerose, Hypertonie, Dekompensation. Nach Cymarin (Tropfen 
und Suppositorien) Häufung und Verschlimmerung kardial-asthmatischer Anfälle 
(keine Arhythmien). Das Gegenteil ist in dem folgenden Falle zu finden. 

1. Myokarditis infolge starker Arteriosklerose, Hypertonie und Schrumpf- 
niere, Lungeninfarkt. Herztransversaldurchmesser 17,8 cm. Anfälle von Asthma 
cardiale. Günstiger Einfluß von Cymarintabletten und Tropfen, sogar mit be- 
trichllicher Blutdrucksenkung. 


Schlußfolgerungen. 

Nur bei oberflächlicher Betrachtung des vorliegenden Materiales 
könnte der Eindruck entstehen, daß ein direkter positiver Nutzen der 
angewandten Digitalispräparate und insbesondere hier des Cymarins 
nur begrenzt in Erscheinung trete. Es ist jedoch zu berücksichtigen, 
daß mit Ausnahme der Fälle 1 und 3 des Anhanges nur Affektionen 
dargestellt sind, bei denen trotz zumeist vorsichtiger, zurückhaltender 
Therapie von einer Wiederherstellung der Ruhekompensation sehr bald 
nıcht mehr die Rede sein konnte, und die bei chronischer Digitalisierung 
noch beträchtliche Insuffizienz behielten. Also nur um Endzustände 
mit schlechter Prognose, aus einem größeren Material ausgewählt, han- 
delt es sich, wobei wir die wenig dankbare Aufgabe hatten, nur die 
schweren Erscheinungen zu beheben oder zu mildern und damit das 
Leben und das Krankenlager erträglicher zu machen und zu verlängern. 
Wir vertreten daher den Standpunkt einer rationellen, auf lange Sicht 
eingestellten Digitalistherapie, pflegen dagegen nicht das letzte Sta- 
dium des Absterbens hinzuzögern und bedienen uns dann großer Dosen 
Narkotica. 

Eine rationelle Herztherapie hat die Anwendung möglichst geringer 
gerade ausreichender Dosen zur Voraussetzung, was dann nicht leicht 
ist, wenn ein Herz auf kleine Mengen nicht anspricht und bei deren Stei- 
gerung sich alsdann refraktär gegen dieses Gift erweist. Anfänglich 
haben wir, wie z. B. in Fall 12, mangels genaueren Einblicks in die kli- 
nische Cymarinwirkung noch mit zu großen Dosen, als vielleicht ge- 
nügt hätten, gearbeitet. Erst auf Grund fortgesetzter Beobachtungen 
und Erfahrungen gelangten wir zu weiterem Ausbau hinsichtlich Art 
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und Stärke der Cymarinverwendung. Zu große Dosen erschöpfen auch 
ihre Wirkung und führen schneller zur Giftgewöhnung. Man mag ein 
Freund lange fortgesetzter Verordnung kleiner Digitalismengen auf 
Grund ihrer kumulativen Wirkung sein, gewiß eine in manchen Fällen 
zufriedenstellende Therapie. Diese kumulativen Eigenschaften besitzt 
aber Cymarin nicht. Wir haben dabei selten einen Nutzen von seiner 
längeren Darreichung gesehen. Die Herzwirkung war mit dem 12. Tage 
meist geschwunden, die diuretische, falls sie vorhanden war, noch be- 
deutend kürzer. Eine Unterlegenheit des Cymarins läßt sich daraus 
nicht herleiten. In vielen Fällen ist uns der Wechsel, sogar der häufige 
Wechsel des Mittels besonders erwünscht gewesen. Cymarin dient dann 
als wertvolle Ergänzung. Hin und wieder wurde der Versuch gemacht, 
digitalisfreie Tage einzuschalten, um die Anspruchsfähigkeit des Her- 
zens auf Digitalis neu zu beleben. 

Das Cymarin besitzt eine geringere Zuverlässigkeit, insofern, als 
fast !/, der ausgewählten Fälle nicht reagierten, dagegen entfaltet Cy- 
marin bei endlichem Versagen von Digitalis und Strophanthin gelegent- 
lich noch ausgezeichnete Wirkung. Ein Maß der Herzreaktivität in 
der zur Herzwirkung erforderlichen Dosis zu suchen, ist bei Digitalis 
und Strophanthin nach einem Vorschlag von Fraenkel und Dörr bei 
beginnender Dekompensation noch nicht behandelter Fälle angängig, 
bei chronisch behandelten Fällen wie bei Cymarin wegen seiner Un- 
zuverlässigkeit überhaupt abzulehnen. 

Eine bevorzugte Wirkung auf das rechte Herz ließ sich bei Cymarin 
nicht konstatieren. Seine vasoconstrictorische und diuretische Wir- 
kung räumt ihm einen besonderen Platz bei Dekompensation mit Stau- 
ungen, Ödemen, Transsudation usw. ein, während eine Abhängigkeit 
von der Art der Erkrankung und des Klappenfechlers nicht erkennbar ist. 
Bei lange bestehenden Ödemen schien die Wirkung besonders gut. Es 
konnte im voraufgehenden mehrfach dargestellt werden, daß kar- 
dialer und diuretischer Effekt des Mittels häufig getrennt und unab- 
hängig voneinander eintreten und diese Verschiedenartigkeit war selbst 
im Einzelfalle zu verschiedenen Zeiten zu beobachten. Gleichfalls 
scheint der Wechsel der Anspruchsfähigkeit auf das Mittel im Verlaufe 
einer Krankheit einer Regel zu entbehren. Die chronischen Muskel- 
erkrankungen reagierten häufig gut, unabhängig von dem Bestehen 
oder Nichtvorhandensein von Rhythmusstörungen. 

Bei Veränderungen der Aorta und Coronarien sind die Gefahren 
größer, der Einfluß des Gymarins unbestimmt. Sind doch allein unsere 
3 Todesfälle post injectionem (einer infolge Cymarin, 2 durch Strophan- 
thin) sämtlich außer Klappen- oder Muskelerkrankung mit hochyra- 
diger Coronarsklerose verbunden gewesen. Im ersteren war als war- 
nender Vorbote eine Angina pectoris am Tage vor dem Exitus auf- 
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getreten, in den beiden letzteren waren zu Beginn, als die Stauungen 
noch nicht ihren höchsten Grad erreicht hatten, wenige Anfälle beob- 
achtet worden, die bei dem einen (Fall 13) einem Asthma cardiale ähn- 
lich waren. Bei diesen Kranken war die Injektion als Ultimum refu- 
gium trotz großer Bedenken!) gewagt worden, in dem Cymarinfalle der le- 
tale Ausgang Folge einer Weitergabe des Mittels bei einem allerdings auch 
verlorenen Falle. Dem Auftreten von Angina pectoris und Asthma car- 
diale nach Injektion ist eine ernstere Bedeutung als der Bigeminie, ver- 
stärkter Arhythmie, vereinzelten Extrasystolen, starken Pulsfrequenz- 
schwankungen beizumessen, wenngleich das Auftreten seltener Zufälle 
keine Gegenanzeige gegen ein Mittel überhaupt sein kann. Das gleichzeitige 
Vorhandensein von Pericarditis adhaesiva (klinisch nicht diagnosti- 
ziert) unterschied die beiden Fälle nicht von anderen. Bei paroxys- 
malen Tachykardien verschiedener Ätiologie gibt ein vorsichtiger Ver- 
such, am besten nicht parenteral, Auskunft über die Anwendbarkeit. 

Nicht nur, wo die Vorsicht eine ungefährliche Applikationsform 
in Gestalt der Perlen, Gelatinetten, Tropfmixtur oder Suppositorien 
gebietet, sondern überall, wo nicht unmittelbar das Leben bedrohende 
Erscheinungen und das Versagen der oralen Anwendung die i.v. 
Injektion erfordern, pflegen wir uns der oralen Applikation mit meist 
befriedigendem Effekt zu bedienen. Auch bei schwereren Fällen ist 
sie häufig und lange durchführbar und für die Kranken schonender. 
(Einzelheiten a a O.) 

Die Cymarintherapie kann, wie jede andere Digitalistherapie, hin- 
sichtlich der Indikationen nicht scharf umgrenzt werden, im Einzelfall 
liegt die Entscheidung in der Hand des Arztes, der die spezielle Eigen- 
heit und Verhaltensweise desselben auf Grund zum Teil subjektiver 
Beurteilung ermessen muß oder bei längeren Verlaufe kennenlernt. 
Nicht Normen, sondern allgemeine Gesichtspunkte können umrissen 
werden. Es wurde der Versuch gemacht, dies an Hand einer ausge- 
wählten Kasuistik zu tun. 
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Über Streptothrixpyämie. 


Von 


Priv.-Doz. Dr. Moritz Mandelstamm, 
Assistent der Med. Klinik, 


und 


Dr. Alexis Kalinin, 
Assistent der Bakt. Abt. 


Mit5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 25. Januar 1926.) 


„In allen Fällen chronischer Eiterung äußerer oder innerer Organe 
muß an die Möglichkeit einer Streptotrichose gedacht werden‘, mahnt 
Plaut!) in seiner Abhandlung über die durch Pilze hervorgerufenen 
Erkrankungen. Dieser mit Recht betonte Hinweis wird sicherlich noch 
nicht genug in Betracht gezogen und die Diagnose dieses freilich sel- 
tenen Leidens teilweise übersehen. Die Streptothrix wurde in einer 
großen Reihe von Fällen in den verschiedensten Organen von Men- 
schen und Tieren nachgewiesen. Nachdem der Pilz in die Haut oder 
häufiger in die Respirationswege oder anderswo eingedrungen ist, kann 
er später fast alle Organsysteme befallen und typische Veränderungen 
daselbst verursachen. Wir müssen daher mit Plaut als Streptothri- 
chomykosen diejenigen „Erkrankungen der Haut, der Schleimhäute, 
der Knochen, des Verdauungs-, des Respirationsapparates und des Ge- 
hirns bezeichnen, welche durch feinste Fadenpilze hervorgerufen werden, 
die echte Verzweigungen bilden und sich durch Segmentation und 
Sporenzerfall am Ende der Hyphen vermehren“. Am häufigsten findet 
die Streptothrixinfektion in den Lungen und in der Haut statt. Es 
kommt zu Knötchen- oder Infiltratbildung, die später vereitern. Von 
hier aus können die Pilze gelegentlich in die Blutbahn eindringen und 
metastatische Abscesse besonders im Zentralnervensystem hervorbringen. 
Solche Fälle sind von Eppinger?), Berestneff?), Abramowt), Schottmüller 
und Fränkel®) u. a. beschrieben worden. Auch auf Iymphogenem Wege 
kann die Infektion weiter verschleppt und die regionären Lymphdrüsen 
befallen werden [Kolle-Hetsch®), Plaut u.a.]. In seltenen Fällen kam 
es zu einer schweren Meningitis im Anschluß an eine akute Strepto- 
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thrixotitis; hierher gehört aus neuerer Zeit eine Veröffentlichung von 
Neumann und Rabinowitsch- Kempner‘). 

Streptothrixpyämie wird seltener beobachtet als die lokale Lungen-*) 
oder Hautstreptotrichose. Bei Primärerkrankungen des Verdauungs- 
kanals, die meistens schnell ablaufen, kommt es anscheinend äußerst, 
selten zu allgemeiner Sepsis (Naunyns Fall). Der Nachweis von Strepto- 
thrix im kreisenden Blut ist, soweit uns bekannt, bisher nur 3 Autoren 
gelungen. Das sind Schottmüller5), Blake®) und Hesse-Ebert?). In allen 
diesen Fällen handelte es sich um Rattenbißfieber. Die Allgemein- 
erscheinungen traten nach 3—5—14 Tagen nach Rattenbissen auf und 
äußerten sich in intermittierenden Fieber, Kopf- oder Extremitäten- 
schmerzen, Störungen des Allgemeinbefindens.. Daneben bestanden 
Lymphangitis und Lymphdrüsenschwellung. Besonders eingehend 
wurde das Blut beim Schottmüllerschen Kranken untersucht. 11 mal 
wurde das Blut entnommen, und 8mal wurden Streptothrixkolonien 
nachgewiesen, auch dann noch, als der Patient entfieberte. Die Kran- 
ken von Schottmüller und Hesse genasen, während die Patientin von 
Blake starb; die Sektion ergab ulceröse Endokarditis, hämorrhagische 
Pleuritis und interstitielle Nephritis. Bei einem anderen Kranken von 
Schottmüller und Fränkel ließen die schweren Allgemeinerscheinungen, 
plötzlicher Beginn, hohes Fieber, anfänglich eine Bronchopneumonie 
vermuten; es wurde anschließend Kavernenbildung im unteren Teile 
des rechten oberen Lungenlappens festgestellt. Bei der pathologisch- 
anatomischen Untersuchung fanden sich Abscesse sowohl in den Lungen 
wie in den Nieren und im Gehirn. Überhaupt verlaufen die Fälle von 
Streptothrixpyämien im allgemeinen schwer und führen gewöhnlich 
in einigen Monaten zum Tode, wie z. B. außer den erwähnten die Be- 
obachtungen von Scheele- Petruschky, Horst!®), Löhlein!!), Talalajeff!2) 
u.a. lehren. Die häufigeren rein lokalen Streptothrixerkrankungen stel- 
len ein Gegenstück demgegenüber dar und weisen einen ganz anderen 
Verlauf auf. Auch das Rattenbißfieber gestattet eine ganz andere, viel 
bessere Prognose, wovon noch weiter die Rede sein soll. 

Wir wollen nun das klinische Bild unseres Falles besprechen. 


N. D., 53 Jahre, Mann, früherer Händler aus dem Gouvernement Pskow, 
aufgenommen am 12. IX. 1924. Klagt über allgemeine Schwäche, Appetitlosig- 
keit, geringen Husten mit etwas Auswurf und schlechten Schlaf. Manchmal, be- 
sonders nachts, Frösteln und Schweiße. 

Anamnese: Vor 5 Monaten, im April d. J., traten beim Kranken ohne an- 
scheinenden Grund Schmerzen in der linken Glutäalgegend auf. An dieser Stelle 
seitwärts bildete sich alsbald ein Absceß, aus dem nach Eröffnung stinkender 


*) Die letzten Beschreibungen gehören Glaser und Hart (Zeitschr. f. klin. 
Med. 90, 5—6), Lenhartz (Dtsch. Arch. f. klin. Med. 136, 3—4), Samsonoff (Mediz. 
Journ. v. Turkestan 1923, Nr. 7—9 [russisch D, Schill (Wien. Arch. f. inn. Med. 
10, 2) u. a. an. 
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Eiter und Blut entleert wurden. Nach einem Monate begannen Schmerzen im 
rechten Fuß, und es entstand auch da, an der Basis der großen Zehe, eine kleine 
Geschwulst, die auf Druck unempfindlich war. Auch sie wurde vom Arzt eröffnet, 
wobei eine sanguinolente Flüssigkeit entleert wurde. Dann bildete sich nach einigen 
Wochen eine neue aufgedunsene Stelle am Fuße neben der früheren aus, und dieser 
folgte alsbald eine dritte. Schmerzen bestanden nicht mehr. Der Allgemeinzustand 
blieb wenig beeinflußt. Alle Abscesse wurden eröffnet und regelmäßig verbunden, 
heilten aber nicht. 

Anfang August kamen Fieber, Schüttelfröste und Schweiße hinzu. Die Tem- 
peratur stieg anfangs jeden 2. oder 3. Tag an, dann täglich. Trotzdem keine Milz- 
vergrößerung bestand und das Fieber unregelmäßig war, kam der Verdacht auf 
Malaria auf, und es wurde Chinin verordnet. Danach keine Besserung. Kollargol 
per rectum, Urotropin u. dgl. ebenso ohne Einfluß. Die Mattigkeit nahm zu; die 
Stimme wurde heiser und schwach. 

Da verließ der Kranke die Provinz und kam nach Leningrad. Es wurden 
zunächst verschiedene Untersuchungen gemacht, wonach der Kranke in die Klinik 
aufgenommen wurde. WaR. negativ. Blutkultur steril. Keine Plasmodien auf- 
findbar. Weißes Blutbild: St. 10%, S. 75%, Eos. 1%, Lymph. 11,5%, Mon. 2°, 
Türksche Reizungsformen 0,5%. Wiederholte Harnanalysen ergaben Albuminurie 
(1,65% / 0 —1°/oo im August, Spuren Anfang September), rote und weiße Blutkörperchen 
(10—20 im Gesichtsfeld), hyaline und gekörnte Zylinder; spez. Gewicht 1012 bis 
1017 bis 1018. Die bakteriologische Harnuntersuchung wies grampositive Bacillen 
und Kokken auf. 

Frühere Erkrankungen: 1894 litt der Kranke an Knochentuberkulose der 
rechten Tibia; 1895 syphilitischer Primäraffekt und Gonorrhöe; hat damals nur 
eine Hg-Schmierkur durchgemacht. 1903 linksseitige exsudative Pleuritis und 
Perikarditis. 1919 Lungenentzündung links. Vater an Trunksucht und Säufer- 
wahnsinn im Alter von 42 Jahren gestorben. Mutter gestorben 64 Jahre alt an 
einer Herzkrankheit. Drei Brüder verstorben, der eine 59 Jahre alt, angeblich 
an Asthma cardiale, der 2. an einer Leberaffektion, der 3. an Lungentuberkulose 
im Alter von 32 Jahren. 

Der Patient ist verheiratet, hat 4 gesunde Kinder. Fehlgeburten sollen bei 
der Frau nicht stattgefunden haben. Potator und Raucher (25 Zigaretten täglich). 

4ufnahmebefund: Leidlich abgemagerter Mann von mittlerem Wuchs. Haut 
und Schleimhäute blaß. Die Skleren subikterisch. Zahnfleisch cyanotisch und 
etwas aufgelockert. Schlechte Zähne. Auf der linken Glutäalgegend, 10 cm über 
dem Trochanter major, eine lange granulierende Wunde nach der Incision. Im 
unteren Drittel des rechten Schienbeins eine eingezogene Narbe, die mit dem 
Knochen verwachsen ist (nach der Knochenoperation vor 30 Jahren). Ödem des 
rechten Fußes. An der Dorsalfläche des rechten Fußes, an der Basis der 1. und 
2. Zehe 3 cyanotische schwach granulierende Geschwüre mit blutig-eitriger Ab- 
sonderung. Ebensolche Geschwüre an der Seiten- und Plantarfläche des Fußes. 
Lymphdrüsen überall mäßig vergrößert. 

Die Herzdämpfung ist 1 Finger nach links erweitert. Spitzenstoß kaum 
fühlbar. An der Spitze und Aorta schwaches systolisches Geräusch. Töne dumpf. 
An der Herzbasis Akzentuation des 2. Tones. Aortendämpfung etwas erweitert. 
Puls 74—84, regelmäßig, mittelstark. Blutdruck 144—80 mm Hg. 

Lungen: Schallverkürzung über den Lungenspitzen, hauptsächlich rechts, 
und unter dem linken Schulterblatt. Zwerchfellexkursionen fehlen links, be- 
schränkt rechts. Abgeschwächtes Bronchialatmen und verlängertes Exspirium 
in den Spitzen. Abgeschwächte Atmung und Fremitus pectoralis im Bereiche des 
linken unteren Lungenlappens. 


20* 
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Verdauungsorgane: Zunge rein und feucht. Leib etwas aufgetrieben, schmerz- 
los. Leber mäßig vergrößert, nicht deutlich tastbar. Milz nicht palpabel. Gelenke, 
Nervensystem o. B. Lumbalgegend rechts druckempfindlich. 

Harn: Eiweißspuren, einzelne rote Blutkörperchen und gekörnte Zylinder, 
1—2 hyaline Zylinder, 10—12 und mehr weiße Körperchen im Gesichtsfeld; 
spez. Gewicht 1013. Tägliche Harnmenge ca. 11. Wiederholte Harnanalysen 
ergaben stets nur Spuren von Eiweiß, einzelne Erythrocyten und hyaline Zylinder 
und sehr viel Leukocyten, auch Bakterien und Hefepilze. 

Blut-WaR. 2 mal negativ. Blut: Hb 43%, Er. 31/, Millionen, Färbe-Index 0,6, 
Leuk. 9000 (später am 16. X. 7000), darunter N. 82%, Eo. 1%, L. 13,3%, Mon. 
3,7%. Blutkultur steril. 

Zweimalige Röntgenuntersuchung (Prof. Dr. A. K. Janowsky) ergab Spitzen- 
verdunkelung, höheren Stand der rechten Zwerchfellkuppe, Pleuraverwachsungen 
rechts und besonders links, diffuse Aortenerweiterung. 

Spezielle Larynxuntersuchung wies nichts Pathologisches auf. Im Sputum 
keine Tuberkelbacillen. 

Temperatur unregelmäßig, häufig intermittierend, bald mit steilen Zacken 
ansteigend, öfters unter Frösteln und Schweißen, bald für einige Zeit sinkend 
(siehe Abb. 1). 
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Abb. 1. 
Temperatur. — Puls. 





Verlauf: Vom 12. IX. bis 23. IX. und vom 9. bis 22. X. erhielt der Kranke 
die Mixtura Bieti (Hydrarg. bijod. rubri 0,1, Kali jodat. 8,0, Aq. dest. 200,0 3 mal 
täglich 1 EBlöffel), dann Urotropin, Salol, Decoct. Fol. Uvae Ursi usw. 

Das Allgemeinbefinden verbesserte sich anfangs ein wenig. Dann fing aber 
der Kranke an immer mehr über heftige Schmerzen in der rechten Hälfte der 
Lumbalgegend zu klagen. Die Schmerzen strahlten in die Leistengegend aus. 
Es kamen starke Schüttelfröste und Schweiße hinzu. Die Lumbalgegend unter 
der 12. rechten Rippe schwoll an und wurde schmerzhaft. Rechte Seitenpartie 
des Leibes war gespannt; unter dem Leberrande, nahe der Axillarlinie, konnte 
eine kleine schmerzhafte Geschwulst wahrgenommen werden, welche bei der 
Atmung wenig verschiebbar war. Einige Tage später schwoll auch die rechte 
Leistengegend an und wurde ödematös und schmerzhaft. Auf der Wangenschleim- 
haut und dem Gaumensegel traten rote Flecken mit punktförmigen weißlichem 
Belag auf. Die linke Pupille reagierte auf Lichteinfall sehr träge; es wurde Stauungs- 
hyperämie der linken Papillae N. optici festgestellt (Dr. A. A. Gasteff). | 

Im Harn waren ständig Eiweißspuren und Leukocytenvermehrung nachweis- 
bar; spez. Gewicht 1015—1017. 

Auf der Röntgenplatte der rechten Lumbalgegend sieht man einen undeut- 
lichen Schatten einer vergrößerten oder etwas gesenkten Niere (?). Die Röntgen- 
platte des rechten Fußes weist Atrophie der Ossa metatarsalia I und II und Rari- 
fikation ihrer Seitenflächen auf. 
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Am 18.X.1925 wurde ein Punktion der rechten Lumbalgegend 2 Finger 
unter der 12. Rippe ausgeführt. Man entleerte ca. 50 ccm eines flüssigen übel- 
riechenden Eiters und injizierte statt dessen 100,0 einer Rivanollösung (1 : 1000). 
Bei der Punktion der Leistengeschwulst wurde nur ein wenig EES Inhalts 
gewonnen, das man gleichfalls durch Rivanol ersetzte. 

Nach der Punktion wurde der Zustand des Patienten nicht besser. Kräfte- 
verfall, Schweiße, Appetitlosigkeit, Schmerzen in der Nierengegend und in der 
rechten Hüfte blieben unbeeinflußt. Schmerzhafte Infiltrationen konnten an den 
Injektionsstellen durch Palpation nachgewiesen werden. Herztöne dumpf, systo- 
lisches Geräusch an der Herzspitze und Aorta, einzelne Extrasystolen; diffuse 
bronchitische Geräusche; mäßig aufgeblasener und gespannter Leib. Nach größeren 
KJ-Gaben zeitweilig geringe Besserung. Der Kranke ahnte den nahen Tod und 
verließ die Klinik am 22. X., um nach Hause zu fahren, wo er 11 Tage später ver- 
schied. 

Es handelt sich also um eine schwere Erkrankung, die ohne anschei- 
nenden Grund einen Mann von 53 Jahren mit Knochentuberkulose 
und fast unbehandelter Lues in der Vorgeschichte (vor 30 Jahren) be- 
fiel. Im Vordergrunde standen die Allgemeinerscheinungen, wie Schwä- 
che, Abmagerung, Fieber, Schweiße und Appetitlosigkeit. Daneben 
bestanden schon von Anfang an lokale Erkrankungen — Abscesse und 
Geschwüre am rechten Fuß, an linker Glutäalgegend, später auch in 
der rechten Nierengegend und rechten Leiste; dann Symptome einer 
Pyelonephritis. In den Lungen waren fibröse Veränderungen der Spitzen 
und beiderseitige pleurale Verwachsungen, besonders links, als Folge 
früherer exsudativer Pleuritis und Pneumonie nachweisbar. Blut- 
untersuchung ergab Anämie (3!/, Mill. Er, 45% Sahli) und Neutro- 
philie (82%, und 85%); die Gesamtzahl der Leukocyten betrug 9000 
bis 7000. , 

Schon bei der ersten Untersuchung des Kranken wurde der Ver- 
dacht an eine Sepsis rege; aber der Erreger der Infektion konnte nicht 
festgestellt werden. Der Nachweis von pathogenen Keimen im Blut 
gelang nicht, obwohl er wiederholt versucht wurde. Die bakteriolo- 
gische Harnanalyse konnte die Frage nicht entscheiden. Die Geschwüre 
an den Füßen waren verunreinigt und machten zuerst den Eindruck 
einer gummösen Affektion. Da außerdem Lues in der Vorgeschichte 
und Aortenerweiterung (Aortitis?) nachweisbar waren, so wurde zu- 
nächst Jodkali-Hydrarg. bijod. verordnet. Nach einer kurzen schein- 
baren Besserung trat aber danach eine Verschlimmerung ein: höheres 
Fieber, Kräfteverfall, Eiterungen in der Nierengegend und in der Leiste 
mit heftigen Schmerzen. Die Geschwüre an den Füßen heilten nicht. 
Die Röntgenaufnahme erwies eine Usur der Metatarsalknochen. 

Sowohl diese Erscheinungen wie die 3mal wiederholte negative 
Wa-Reaktion ließen den Verdacht auf Lues fallen. Zu demselben 
Schluß kam auch der Venerologe (Dr. M. Kolpaktschi), der zur Beratung 
herbeigezogen wurde. 
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Uber die Art der Infektion konnte also zunächst kein sicherer Auf- 
schluß gewonnen werden. Erst die Untersuchung des Punktionseiters 
gestattete die Diagnose. In den Eiterausstrichen fanden sich zahlreiche 
Büsche] von feinen gewundenen Fäden: Streptothrixpilze. Da wurde 
das Krankheitsbild mit einem Schlage geklärt, denn von einer Ver- 
unreinigung des Inhaltes in der geschlossenen Eiterblase konnte keine 
Rede sein. Im Kulturverfahren und Tierexperiment konnten dann 
die Besonderheiten des Pilzes und seine pathogenen Eigenschaften er- 
forscht werden. 

Strahlenpilzsepsis und Pyämie sind überhaupt selten, obwohl die 
verschiedenen Arten von Streptothrix und Actinomyces in der Natur 
sehr verbreitet sind. Das hängt nach Plaut u. a. nicht nur von der ge- 
ringen Disposition der Menschen zur Erkrankung ab, sondern auch 
davon, daß die Weiterentwicklung der Keime nur in Anwesenheit eines 
Fremdkörpers stattfindet. Gewöhnlich geben Rattenbisse oder Ein- 
wanderung von Getreidepflanzensplittern, Strohhalmen usw. dazu An- 
laß. Bei unserem Kranken konnte eine solche Invasion nicht fest- 
gestellt werden; die Möglichkeit ist aber nicht von der Hand zu weisen. 
Im Laufe der ersten 3—4 Monate bestanden nur lokale Symptome: 
Geschwüre am Fuße und Glutäalgegend, die nicht heilen wollten. Erst 
später, in den letzten 2!1/, Monaten kamen Erscheinungen einer all- 
gemeinen Sepsis (Fieber, Anämie, Metastasen usw.) hinzu, die sowohl 
hämatogen wie Iymphogen entstanden waren. 

So kam es zu einer echten Streptothrixpyämie, die einen schweren 
Verlauf aufwies und den Kranken schnell dahinraffte. Vielleicht be- 
standen, außer den erwähnten, auch andere Metastasen, welche nur 
bei der Sektion hätten aufgedeckt werden können (z.B. im Gehirn, 
in den Lungen, in der Leber); direkte Hinweise fehlten aber. Trotzdem 
die Sektion nicht vorgenommen werden konnte, war die klinische Dia- 
gnose so gut wie sichergestellt. Der Nachweis von Streptothricheen 
im geschlossenen Absceß ist unzweideutig, während ihre Anwesenheit 
in offenen Geschwüren auch zufällig sein kann. Verschiedene Pilzarten 
kommen z.B. in den Lungen auch als Saprophyten vor und wurden 
auch im Sputum von gesunden Menschen aufgefunden (zitiert nach 
Plaut). i 

Was die Therapie anbetrifft, so blieb die Darreichung von Hydr. 
bijod.-Jodkali fast ohne Erfolg und wurde später vom Kranken schlecht 
vertragen (Übelkeit, Stomatitis). Nach Rivanoleinspritzungen sahen 
wir gleichfalls keine günstigen Resultate. Den letalen Ausgang konnte 
man vorherahnen, wie in der Mehrzahl entsprechender Fälle. Besserung 
und Heilung kommen zwar vor, sind aber selten [Schottmüller, Hesse 
und Ebert, Petruschky, Meyer‘) u. al Viel gutartiger sind die 
Fälle, in denen die Krankheit nur lokale Erscheinungen macht oder 
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als Sepsis verläuft. Streptothrixpyämie führt fast immer zum Tode. 
Über den Wert der Serumtherapie und des Streptothrichins nach Pe- 
truschky läßt sich vorläufig kein sicheres Urteil fällen. Dasselbe gilt 
auch für die energische Jodtherapie, die man unter Kontrolle der Agglu- 
tination und der Komplementbindungsreaktion nach Widal und Abrami 
vornehmen soll (Coyon und Gougerot, zitiert nach Plaut). Beim Ratten- 
bißfieber — Sodoku — sind recht befriedigende Erfolge mit Salvarsan 
von vielen Autoren verzeichnet (Frugoni, Hata Futaki, E. Hesse u.v. 
a.). Es ist aber nicht außer acht zu lassen, daß Sodoku überhaupt an- 
scheinend leichter verläuft als Streptothrixpyämie. Außerdem muß 
in Betracht gezogen werden, daß die Ätiologie dieser Krankheit noch 
nicht völlig geklärt ist. Schottmüller und Blake sind der Ansicht, daß 
der Erreger des Rattenbißfiebers zur Streptothrixgruppe gehört; Fu- 
laki und seine Schüler fanden dagegen regelmäßig eine besondere Spiro- 
chäte. Hesse und Ebert kommen daher zu dem Schlusse, daß 2 Möglich- 
keiten bestehen können: 1. neben der spirochätösen Form existieren 
Fälle von Sodoku, welche von der Streptothrix verursacht werden, 
oder 2. die Strahlenpilze müssen zum mindesten als typische und re- 
lativ häufige Sekundärinfektion bezeichnet werden*). Wie dem auch 
sei, ist zukünftig in allen Fällen von Streptothrixinfektion ein Versuch 
mit der Salvarsantherapie der Prüfung wert. 

Wenden wir uns nun zur bakteriologischen Untersuchung. Im Eiter- 
ausstrich nach Gram gefärbt fanden wir zahlreiche gewundene gram- 
positive Fäden von verschiedener Länge mit echter Verzweigung. Bei 
vielen Exemplaren ist das Protoplasma ungleich, fragmentiert, und 
macht zunächst den Eindruck, als wenn es aus Stäbchen oder Kokken 
bestehe. Mit gewöhnlichen Anilinfarben sind die Fäden ebenfalls gut 
färbbar; nach Ziehl entfärben sie sich. Drusen sind weder makro- noch 
mikroskopisch im Eiter nachweisbar. Keine anderen Bakterien vor- 
handen. Bei Verimpfung des Eiters auf Meerschweinchen intraperi- 
toneal verendete das Tier nach 32 Tagen unter starker Gewichtsab- 
nahme (bis 50%). Bei der Sektion waren keine pathologischen Organ- 
veränderungen, außer Nebennierenvergrößerung, feststellbar. Aus dem 
Blute vom Herzen des Meerschweinchens wurde eine reine Kultur des 
Pilzes gezüchtet. Die Kulturen begannen sich erst nach 5 Tagen auf 
Zucker (1%) —, Glycerin (3%) —, und Ascitesagar als zarte, halbdurch- 
sichtige, farblose, rosettenförmige Kolonien zu entwickeln. Nach 
4 Tagen sah man im obersten Teil des Nährbodens einen kreidigen 
Öidienbelag. Bei weiteren Verimpfungen wuchsen die Keime beson- 
ders üppig auf Glycerin (3%) — und Traubenzuckeragar (1%) aërob 


*) Letztere Möglichkeit scheint zur Zeit am wahrscheinlichsten (mündliche 
Mitteilung von Herrn Prof. Dr. E. Hesse); vgl. auch Arkin (Wien. Arch. f. inn. Med. 
i1, 1. 1925). 
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bei 37°C; langsamer war das Wachstum bei Zimmertemperatur, be- 
sonders langsam auf einfachem Agar und saurem Agar. Dabei begann 
die Entwicklung der Kolonien schon 2—3 Tage nach der Verimpfung. 
Anfänglich waren die Kolonien rosettenförmig, später sternförmig, mit 
mehr oder weniger ausgeprägten radialen Vertiefungen und bald hervor- 
tretendenı, bald eingesunkenem Zentrum. Bei längerem Wachstum 
(nach 2—3 Tagen) vergrößerten sich die Kolonien und schmolzen zu- 
sammen, weswegen ihre Oberfläche uneben erschien. Sie haften fest 
dem Nährboden an. Manchmal sondern sich die rosettenförmigen Teile 
von den mittleren Partien ab, und die Kolonie gleicht dann einem 
Gänseblümchen. In anderen Fällen wachsen die Pilze nach oben und 
bleiben mit dem Nährboden nur in der Peripherie verbunden; sie ähneln 
dann einer hohlen Kugel. 

Ebenso variabel waren die anderen Fähigkeiten des Mikroorganis- 
mus: Sporenbildung, Geruch, Pigmentierung. Das Mycel, welches an- 
fangs farblos war, wurde später gelblich, orange und sogar braun, dann 
kamen aber wieder Generationen einer weißen Streptothrix auf. Das 
Pigment diffundierte in den Nährboden. Was die Oidienbildung an- 
betrifft, so konnte man im Laufe der Beobachtungszeit (ca. 1 Jahr) 
feststellen, daß die Kolonien bald diese Eigenschaft einbüßten, bald 
wieder gewannen. Besonders üppige Sporenbildung wurde Ende Winter 
und Anfang Frühling beobachtet; dabei bildeten manche Kolonien 
Oidien, andere (in demselben Röhrchen) dagegen nicht. In älteren 
Kulturen entwickelten sich neue punktförmige Kolonien in der Um- 
gebung der Impfstelle vermöge der Sporendissemination. Anfänglich 
hatten die Kolonien keinen Geruch; später war in älteren Kulturen, 
die Lufthyphen bildeten, ein Modergeruch vorhanden. Da, wo diese 
Hyphen fehlten, fehlte auch der Geruch. In den Sommermonaten bil- 
dete die Streptothrix sowohl keine Sporen wie auch kein Pigment und 
war geruchlos. 

Bei wiederholten Verimpfungen auf demselben Nährboden wurde 
das Wachstum immer dürftiger. Nach Züchtung auf einem anderen 
Milieu wuchs der Pilz wieder üppig auf dem früheren Nährboden. Die 
Verflüssigung der Gelatine und des geronnenen Serums begann am 
5.—7. Tage der Entwicklung und ging langsam vor sich; das Wachs- 
tum war spärlich. 

Die Milch gerinnt langsam und wird peptonisiert; daher bilden sich 
am Boden weiße Körnchen aus Pilzfäden. Auf flüssigen Nährböden 
mit Glycerin- oder Traubenzuckerzusatz entwickelten sich die Keime 
anfangs nur am Boden als lockere Flocken oder Kugeln mit radiärer 
Struktur; später bildete sich an der Oberfläche ein Belag, auf dem man 
die kreidige Schicht der Luftsporen sah. Die Bouillon blieb stets klar. 
Manche Kolonien ragten am Glase über der Oberfläche des Nährbodens 
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empor, was auch im kondensierten Wasser beobachtet wurde. Auf 
Kartoffel sah man üppiges unebenes Wachstum von kreidigem Aus- 
sehen, das gewöhnlich nach einigen Tagen aschfarben wurde. Hämo- 
lyse wurde auf Blutagar nicht beobachtet. Bei Stichimpfung auf Trau- 
benzuckernährboden wurde kein Gas gebildet; es entwickelte sich ein 
tannenbaumähnliches Gebilde, das mit dem Gipfel nach unten gerichtet 
war. Es wurde Schwefelwasserstoff und Salmiak gebildet, Neutralrot 
nicht reduziert. Die Kolonien konnten im Laufe von 5—6 Wochen 
weiter verimpft werden, wobei sie 1—2 Wochen vor ihrem Untergang 
schleimig wurden und vom Boden leicht entfernt werden konnten. 
Diejenigen Kolonien, welche Oidien bildeten, behielten die Fähigkeit 
der Weiterverimpfung 2—3 Monate, Bouillonkulturen bedeutend län- 





Abb. 2. 24stündige Streptothrixkul- Abb. 8. 3tägige Kultur auf Glycerin- 
tur auf Glycerinagar. Gewundene, agar. Zerfall der Fäden in Stäbchen 
echtverzweigte Fäden. Gramfärbung. und Kokken. Stellenweise gut gefärbte 

Vergr. ca. 500. Fäden, stellenweise — nur ihre Schatten 


— Fadenhüllen ohne Inhalt. Gram- 
färbung. Vergr. ca. 500. 


ger. Erhitzen bis 70°C im Laufe von 15 Minuten tötete den Pilz gänz- 
lich ab; 5proz. Carbolsäure und Sublimatlösung 1: 1000 — ebenfalls — 
in 5—8 Minuten. 

Mikroskopisch bestanden die Streptothrixkolonien aus feinen ver- 
zweigten Fäden, die grampositiv und mit gewöhnlichen Anilinfarben 
darstellbar waren (siehe Abb. 2). Anfangs hatten die Fäden ein homo- 
genes Aussehen; später (in älteren Kulturen) wurde die Farbe an ver- 
schiedenen Stellen des Zellprotoplasmas ungleich aufgenommen, be- 
sonders bei Gramfärbung. Es entstanden so körnige, fragmentierte 
Gebilde. Stellenweise sieht man im Präparat, als ob nur schlecht färb- 
bare Fadenhüllen vorhanden wären (siehe Abb. 3). 

Die Fäden waren im Ausgangsmaterial fein und dünn; bei wieder- 
holten Verimpfungen wurden sie dicker. Bisweilen trugen sie an den 
Enden kolbenförmige Anschwellungen. In älteren Kulturen sieht man 
viel weniger ganze Fäden; dagegen erscheinen mehrere zerfallene Teile 
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als einzelne Stäbchen und Kokken. Die Lufthyphen sind etwas dicker 
als das Substratmycelium und bestehen aus gleichmäßig runden Oidien ; 
ovale Exemplare kamen nur selten vor. Es bildete sich öfters ein Ring 
aus Lufthyphen. Die Sporen färben sich (gleich den Fäden) nach Gram 
und mit einfachen Anilinfarben. Nach Ziehl entfärben sie sich, ebenso 
wie die Fäden (siehe Abb. 4). 

Das Ausgangsmaterial (Lumbaleiter) und die Reinkulturen wurden 
auf Kaninchen, Meerschweinchen und weiße Mäuse verimpft. Dabei 
erwies sich, daß Streptothrix nur für Meerschweinchen pathogen war. 
Letztere verendeten 2—3 Wochen nach intraperitonealer Impfung bei 
starkem Gewichtsverlust. Bei der Sektion der Tiere waren keine Organ- 
veränderungen nachweisbar; nur die Nebennieren waren vergrößert. 
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Abb. A Btägige Kultur auf Kar- Abb. 5. ?2tägige Kultur einer Entwick- 
toffelröhrchen. Streptokokken- lungsform der Streptothrix auf geronne- 
ähnliche Luftsporen. Grainfär- nem Serum. Die Stäbchen sind dem 
bung. Vergr. ca. 1000. Diphteriebacillus ähnlich. Gramfärbung. 
Vergr. ca. 500. 


Anscheinend handelte es sich dabei um rein toxische Wirkung der 
Streptothrix. Aus dem Blute des Tieres konnten reine Kulturen des 
Pilzes gezüchtet werden. 

Außer der stark ausgeprägten Variabilität der morphologischen 
Eigenschaften der Streptothrixkolonien muß noch folgendes vermerkt 
werden. Auf einem Glycerinagarröhrchen wuchsen bei Zimmertempe- 
ratur (vermöge der Oidiendissemination) Kolonien, die eine große äu- 
Bere Ähnlichkeit mit dem Diphtheriebacillus hatten. Anfangs waren 
sie schleimig und konnten von der Agaroberfläche leicht entfernt wer- 
den; nach 2—3 Tagen wurden sie fester und hafteten dem Boden an. 
Mikroskopisch bestanden sie aus Stäbchen, die in Größe, Form, Lage 
und Farbe dem Diphtheriebacillus ähnelten (siehe Abb. 5). 

Die biologischen Eigenschaften der Mutations- und der Ausgangs- 
kultur waren auch ganz verschieden. So wurde die Gelatine und das 
geronnene Serum vom Stäbchen nicht verflüssigt. Die Milch blieb un- 
verändert. Auf Kartoffelnährboden gedieh es nicht. Am besten wuchs 
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das Stäbchen auf Löffler-Serum und Traubenzuckeragar; auf einfachen 
Agar war das Wachstum sehr spärlich. Auf Barsikow-Nährboden mit 
Glucose, Lävulose und Lactose wurde die Farbe ins Rot verändert, 
während die Stammkultur der Streptothrix sie nicht beeinflußte. Die 
Bouillon würde trübe und sonderte einen schleimigen Niederschlag ab. 
Pathogene Eigenschaften für Laboratoriumstiere besaß das Stäbchen 
nicht. Auf Sabourauds Nährboden entwickelte sich nach 1!/, Monaten 
wieder die Stammkultur der Streptothrix. 

Es muß also auf Grund dieser Versuche die große Veränderlichkeit 
der Streptothrie (die Mutationsformen einschließlich) im Kulturver- 
jahren und seine Verwandtschaft mit der Gruppe der Korynebakterien 
betont werden. 

Den Ausführungen von Petruschky, Plaut u.a. folgend, haben wir 
im vorstehenden den Erreger der Pyämie als Streptothrix bezeichnet. 
Da aber alle beschriebenen Unterscheidungsmerkmale des Pilzes durch- 
aus variabel sind, und da nach Lubarsch, Levy, Beresine/f, Benda und 
besonders Lieske Streptothrix und Actinomyces echte Strahlenpilze 
und identisch sind, so ist es richtiger, von einer speziellen Namengebung 
zur Zeit abzusehen. Nach Lieske gehören die Strahlenpilze (Strepto- 
thrix und Actinomyces) nicht zu den echten Pilzen — Hyphomyceten, 
wie es Petruschky verlangte, sondern sie bilden eine selbständige Gruppe, 
die zwischen den Bakterien und Pilzen steht, und zwar den Bakterien 
(Mykobakterien, Korynebakterien, Tuberkel- und Diphtheriebacillus) 
besonders nahe. Freilich versucht Orskov!4) in neuerer Zeit auf Grund 
morphologischer Merkmale 3 Gruppen unter den Strahlenpilzen zu 
unterscheiden: 1. Cohni-Streptothrix, 2. Actinomyces und 3. Mikro- 
monospora. Es muß aber mit der Einteilung weiter abgewartet werden, 
bis auf diesem Gebiete Näheres bekannt wird. Die neuen genaueren 
Beschreibungen verschiedener Eigenschaften des Erregers werden eine 
Grundlage für die Benennungen und die Systemfrage geben, die noch 
heute durchaus im Fluß ist. 


Zusammenfassung. 

Bei einem 53jährigen Manne traten 5 Monate vor der Aufnahme in 
die Klinik Abscesse zuerst in der linken Glutäalgegend, dann am rech- 
ten Fuße auf, welche nach Eröffnung durchaus nicht heilen wollten. Nach 
3—4 Monaten traten unregelmäßiges, häufig intermittierendes Fieber, 
Pyelonephritis, Abmagerung und Anämie auf. Die Geschwüre erregten 
zunächst den Verdacht auf Lues gummosa (Primäraffekt vor 30 Jah- 
ren; der Kranke blieb damals fast unbehandelt). Jod und Quecksilber 
blieben aber ohne Erfolg. WaR. 3mal negativ. Bald darauf heftige 
Schmerzen rechts in der Lumbal- und Leistengegend. Blutkulturen 
blieben wiederholt steril. Durch Punktion der Lumbalgegend wurde 
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flüssiger, homogener Eiter entleert, in dem sich eine sehr große Menge 
von Streptothrixfäden fand. Im Kulturverfahren auf verschiedenen 
Böden war das Wachstum auf Traubenzucker- und Glycerinagar bei 
37° C a&rob am raschesten. Bei längerer Beobachtung (im Laufe eines 
Jahres) erwies es sich, daß sowohl die morphologischen wie biologischen 
Eigenschaften des Mikroorganismus (äußeres Aussehen, Farbe, Ge- 
ruch, Bildung von Lufthyphen, Mutationen usw.) durchaus veränder- 
lich waren. Bei Entwicklungsformen, die auf geronnenem Serum wuch- 
sen, ähnelten sowohl in den Kolonien wie in Ausstrichen dem Diph- 
theriebacillus. Bei Verimpfung des Eiters und der Kulturen stellte sich 
heraus, daß die Streptothrix nur für Meerschweinchen pathogen ist. 
Letztere verendeten nach intraperitonealer Impfung bei starker Ge- 
wichtsabnahme, ohne ÖOrganveränderungen (außer Nebennierenver- 
größerung) aufzuweisen. Aus dem Blute der verendeten Tiere wurden 
reine Streptothrixkulturen gezüchtet. 
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Über den Gehalt des Blutserums an Calcium und Kalium 
bei Nierenkrankheiten. 


Von 
Dr. Ludwig Nelken und Dr. Hermann Steinitz. 


(Eingegangen am 29. Dezember 1925.) 


Einleitung. 

Die Aufrechterhaltung der Konstanz der Zusammensetzung des 
Blutserums nicht nur in bezug auf die N-haltigen, organischen, sondern 
auch auf die anorganischen Bestandteile wird in erster Linie durch eine 
geordnete Nierenarbeit gewährleistet. Allerdings sind die Nieren für 
die anorganischen Blutbestandteile nicht der einzige Ausscheidungs- 
weg. Schon vor 30 Jahren zeigten v. Noorden und Belgardt an 5 Fällen, 
daß vom Kalk im Durchschnitt nur ca. 15%, im Urin und 85% im Kot 
ausgeschieden werden. Zu ähnlichen Resultaten sind auch J. Strauss, 
Renvall, Herxheimer und neuerdings in genauen Bilanzversuchen Jansen 
gekommen. (Der letztere fand 28%, des ausgeschiedenen Kalks im Urin.) 
Doch sind uns Störungen der anorganischen Blutzusammensetzung bei 
Nierenerkrankungen von den Verhältnissen der Kochsalz- und Wasser- 
ausscheidung her geläufig. Über die Beziehung von Chlor- und Wasser- 
haushalt sind wir durch zahlreiche Untersucher (H. Strauss, Widal, 
v. Monakow u. a.) gut informiert. Es wäre deshalb von Interesse, zu 
untersuchen, ob die durch normale Nierenfunktion verhinderte Ände- 
rung auch anderer anorganischer Teile des Blutserums (nach Macallum, 
Bunge und Abderhalden findet man diese Konstanz schon bei den Wirbel- 
losen, bei vielen Arten entsprechend der Zusammensetzung des Meer- 
wassers) bei schweren Funktionsstörungen der Nieren eintreten kann. 
In der Tat ist neuerdings von Leon Blum und seinen Mitarbeitern die 
Aufmerksamkeit auf die Rolle der Kationen, vor allem des Na bei 
der Entstehung der nephritischen Störung des Wasserhaushalts gelenkt 
worden. Ferner haben u. a. J. Greenwald, Wesselow (in 33 von 142 
Fällen), Fetter und Becher eine Vermehrung der anorganischen Phosphate 
bei Nierenfunktionsstörungen gefunden. Beobachtungen über anorga- 
nische Sulfate und Magnesium im Blutserum bei Nierenerkrankungen 
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sind u. a. von Denis und Hobson mitgeteilt worden. (Sulfate in 11 von 
17 Fällen vermehrt, Mg konstant.) Nachdem schon v. Jaksch die Herab- 
setzung der Blutalkalescenz als Symptom der Urämie festgestellt hat, 
hat H. Straub gezeigt, daß die Acidose bei Niereninsuffizienz durch 
Verdrängung des Bicarbonat-Ions zustande kommt. Wenn eine solche 
Störung der Salzzusammensetzung mit einer erheblichen Änderung des 
Ionengleichgewichts im Blute und folglich auch in den Zellen einher- 
ginge, so wären schwere, mit dem Leben nicht zu vereinbarende, bio- 
logische Wirkungen zu erwarten. Gegen den Eintritt solcher Wirkungen 
sind jedoch im Blute Schutzvorrichtungen vorhanden. So ist z. B. für 
die H-Konzentration, die normalerweise pg = 7,4 beträgt, nach- 
gewiesen, daß nur unter extrem pathologischen Verhältnissen ein Sinken 
bis auf pe = 6,95 (beobachtet z. B. von Cullen im Blute eines Nephri- 
tikers im Koma einige Stunden vor dem Tode) und ein Steigen bis auf 
7,8 (z. B. bei der Atmungstetanie nach Grant und Goldman) vorkommt. 
Diese Schutzvorrichtung besteht in dem ‚Puffersystem‘“. Reichern 
sich im Blute Säuren an, so wird das an Bicarbonat gebundene Alkali 
(d. i. 95% des gesamten Blutalkalis, nur bei Sinken der Ge auf 7,0 auch 
das an andere Puffer wie Hämoglobin, Plasmaproteine und Phosphate 
gebundene Alkali) zur Neutralisation der Säuren verwandt, und die aus 
dem Bicarbonat freigemachte Kohlensäure wird durch die Atmung schnell 
entfernt. Auf diese Weise bleibt die H -Konzentration konstant, und 
nur die verminderte Alkalireserve zeigt die ‚„kompensierte Acidose‘ an. 
Aus eigenen Beobachtungen bringen wir hierfür einige Beispiele: 


Klav., asthenische Urämie, 64,53 ccm CO, als Bicarbonat in 100 ccm Plasma 
nach van Sylke (normal); 
Joseph., maligne Schrumpfniere, Urämie, 46,8; 
Wolffs., azotämische Urämie, 37,8 und kurz ante exitum 24,7 ccm CO, als Bi- 
carbonat (sehr stark erniedrigt). 
Für das Calcium haben Rona und Takahashi die Abhängigkeit der 
Ca -Konzentration von der H'-Konzentration in der Formel 
Ca 1, [HCO’ : 
"er 2a] = k (k = ca. 350 im Blutserum) 


gezeigt. In Übereinstimmung damit haben Brinkman und van Dam 
durch Feststellung der ersten Trübung, die bei Zufügung steigender 
Mengen von CO, zum Ultrafiltrat des menschlichen Serums auftrat, 
die Ca -Konzentration im Serum zu 2,2 mg%, d. i. etwa !/, der ge- 
samten Ca-Menge berechnet. Nach György soll auch die Erhöhung der 
Phosphat-Ionen von Einfluß auf den Gehalt des Blutserums an Ca 
sein, indem Vermehrung der sekundären Phosphate die Ca -Konzen- 
tration vermindert, während bei den sauren Phosphaten die Ca-fällende 
Wirkung durch den hohen Säuregrad kompensiert wird. 
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Eine Calciumverminderung ist von einigen Autoren bei Nierenerkran- 
kungen gefunden worden. Im Hinblick auf den durch die Untersuchungen 
von Kraus und seinen Mitarbeitern bekannten Antagonismus im biolo- 
gischen Verhalten von Ca- und K-Ionen ist a priori neben der Ca- Vermin- 
derung vielleicht eine K-Vermehrung im Blutserum bei Nephritiden zu 
erwarten. In der Tat haben frühere Untersucher, so vor allem Zondek, 
Petow und Siebert eine dem Grade der Nierenfunktionsstörung parallel- 
gehende Verminderung des Ca- und gleichzeitige Erhöhung des K-Spiegels 
im Serum gesehen. 

Wir selbst haben uns schon seit langer Zeit mit Calcium- und Kalium- 
bestimmung im Blutserum von Nephritikern beschäftigt und in Analogie 
zu den früheren Untersuchungen von H. Strauss über die Beziehung 
der Chlorretention zu bestimmten Äußerungen des Krankheitsbildes: 
besonders auf derartige Zusammenhänge geachtet. Unser Material 
erstreckt sich auf 40 Fälle, bei welchen fast stets, und zwar zum Teil 
mehrmals, Ca und K nebeneinander bestimmt wurde. Der Mitteilung 
und Besprechung unserer Befunde schicken wir voraus, daß sich aus 
unseren Befunden über den Gehalt des Blutserums an Ca und K bei 
Nierenerkrankungen natürlich nicht unmittelbare Schlüsse im Sinne der 
biologischen Ca- und K-Ionenwirkung ziehen lassen. Denn erstens ist der 
Ionengehalt des Blutserums nicht ohne weiteres gleichzusetzen demjenigen 
der die Zellen umspülenden Körperflüssigkeit (in Lymphe, Cerebrospinal- 
flüssigkeit, Trans- und Exsudaten findet man annähernd dieselbe H Ron. 
zentration wie im Blute), zweitens sagen die Bestimmungen des Gesamt-Ca 
und -K des Blutes noch nichts über den ionisierten Teil des Ca und K 
im Blutserum aus; bei der parathyreopriven Tetanie fanden allerdings 
Trendelenburg und Goebel am Straubschen Froschherzen Parallelgehen 
von Ca-Ionenwirkung und Gesamt-Ca-Gehalt des Serums. 


Methodik der Calcium- Bestimmung. 

Im Serum des Aderlaßblutes von verschiedenartigen Nierenkranken wurde 
in 50 Bestimmungen das Calcium durch direkte Oxalatfällung nach de Waard 
bestimmt. Nur bei guter Übereinstimmung der 4 Parallelbestimmungen wurde 
das Resultat verwertet. Als Standardflüssigkeit diente eine n/,-Na oxal.- (Sö- 
rensen-) Lösung, mit deren Hilfe jedesmal erst der Titer der n/,o-KMnO,-Lösung 
gestellt wurde. Nach Zufügung von 0,3 ccm n-H,SO, zum Oxalatniederschlag 
wurde bei 70—80° titriert, da bei dieser Temperatur der Umschlag besser war 
ala bei 50°. 

Hirth und Klotz bemängeln, daß durch Beimengung fremder, oxy- 
dabler, durch Aceton auswaschbarer Flocken zum Ca-Oxalatniederschlag 
höhere Werte als mittels anderer Methoden erhalten würden. Je frischer 
das Blut, desto geringer sind nach Blühdorn und Genck die Einschlüsse 
von Serumeiweiß im Oxalatniederschlag. Obwohl Niederschlag an der 
Wand haften bleibe, fanden sie die Methode mit ihrer Fehlerbreite 
von + 3%, klinisch brauchbar. 
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Bei Nierengesunden fanden wir in Milligrammprozenten Ca im 
Serum: 


Tabelle 1. Calciumbestimmungen bei Nierengesunden. 


3 Fälle von Ulcus duodeni . . . . . 989 121 10,1 
6 Fälle von Ulcus ventriculi . . . . 12,0 10,85 9,9 9,8 10,5 10,56 
3 Fälle mit einmaligem tetanischem 
Anfall (akute Appendicitis, Ulcus 
ventriculi, Lungentuberkulose) . 11,8 11,87 10,99 
1 Fall mit wiederholten tetanischen 
Anfällen bei genuiner Hypertonie 12,09 
1 Fall mit perniziöser Anämie . . . 10,75 


Im Prinzip stimmt die von vielen Autoren gebrauchte Methode von 
Kramer und Tisdall mit der de Waardschen überein; ebenso die von 
Clark, nur daß hier das Ca in zweimal je 5 ccm Gesamtblut bestimmt 
wird. Jansen titriert das Ca als CaO nach Veraschung von 10 ccm 
Gesamtblut jodometrisch. Neuerdings haben Rona und Kleinmann 
mittels des schon von Lyman bei der Ca-Bestimmung benutzten nephelo- 
metrischen Prinzips unter Anwendung von Natr. sulfo-ricinicum als 
Trübungsagens eine genaue und schnelle Mikromethode ausgearbeitet 
(innerhalb !/, Stunde noch 0,005—0,05 mg Ca in 25 ccm Vol.). 

Als Normalwerte fanden: 





























Tabelle 2. 
Methode | Autor | Ca mg-°/, im Serum | ia E 
de Waard | Kylin unter 40 J. 10,75—12,0 | 


| über 40 J. 10,6 —11,5 
Leicher 


| unter 40 J. 11,0—12,0 
| | über 40 J. 10,6—11,2 
Noguchi 10,6—13 
Krameru. Tisdall | Kramer u. Tisdall | 9,3—10,1 | 5.36, 
| Wesselow | 9,9 
| | (9,3—10,5) 
| Thro u. Ehn i 92—11,1 
Zondek, Petow u. ` 
' Siebert | 10,2—10,7 | 
Clark | Denis u. Hobson 9—12 | 
| (10) | 
Lvman | Kroechig 9,5—11,0 
Halverson u. | | 
Bergeim Novak 9,6—10,8 
Alport | | 5,45—6.78 
Jansen ' Jansen 9,0—11,2 7,5—8,9 
Weiss (Modifikat. | 
v. de Waard) | Lubowski Ä 10,5—12 | 
| 


Hirth ' Tschiember 


9,3—10,0 
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Calciumbestimmungen bei Nierenkranken. 


Bei 40 Nierenkranken verschiedener Art, vorwiegend jedoch schwer- 
kranken Patienten, darunter bei 20 urämischen Patienten, zum Teil mehrere 
Maleim Verlaufe der Krankheit vorgenommene Calciumbestimmungen er- 
gaben keinerlei Beziehung desCa-Gehaltes des Blutserums zu bestimmten patho- 
Iogisch-anatomischen Veränderungen der Nieren. Auch die Schwere der klini- 
schn Symptome an sich war für den Ca-Wert im Serum nicht maßgebend, 
höchstens insofern, als sich die niedrigen Werte vorwiegend bei letal endenden 
Füllen fanden. Sind doch von den 16 Patienten mit Werten unter 9 mg-%, 
Ca 13 in der Urämie gestorben; die 3 übrigen Fälle betreffen: 

l Patient mit Rezidiv einer akuten Glomerulonephritis . . . . . Ca 6,4 mm", 


l Patient mit genuiner Schrumpfniere und asthenischer Urämie, 
der aus der Urämie herauskam und gebessert entlassen 


AT ENEE ee Ca 7,83 mg-%, 
l Patient mit chronischer Nephritis mit starkem nephrotischem 
Einschlag . . .. . bt WI ee Ae ae nr et e Ca 8,55 mg-%, 


Die niedrigsten Ca-Werte unter 6 mg-% betrafen: 
l Patientin, die an Niereninsuffizienz infolge Nierentuberkulose 
nach Exstirpation der anderen tuberkulösen Niere in 
urämischem Koma starb . . . . 2 2 2 2 2 2 020. (a 4,6 und 
Ca 5,6 me-°%, 
ferner: 
l Patientin, die an einer typischen, echten Urämie bei sekundärer 
Schrumpfniere starb .. 2.2.2. 220% Ca 3,52 und 
Ca 5,3 mp", 

Auch bei demselben Patienten folgt bei wiederholten Bestimmungen 
der Ca-Gehalt des Blutes nicht immer dem Fortschreiten der Krankheit. 
Einige Einzelheiten sind am Schluß in einer Anzahl von Kranken- 
geschichten wiedergegeben. 

Von den Beziehungen einzelner klinischer Symptome zur Höhe des 
Blutkalkes sollen diejenigen der Hydrämie, der Azotämie und der Urämie 
näher betrachtet werden. 

Ließe sich ein durchgehender Parallelismus zwischen Höhe des 
(a-Spiegels und Hydrämie bzw. Plasmaeiweißgehalt, welchen wir durch 
Rrfraktometrie ermittelt haben, feststellen, so könnte der Einwand zu 
techt erhoben werden, daß die Erniedrigung der Ca-Werte nur durch 
die Verdünnung des Blutes hervorgerufen werde. Es sollen daher 
tefraktometer-, Hämoglobin- und Erythrocytenwerte bei den ent- 
sprechenden Fällen den Ca-Werten gegenübergestellt werden. 

Wie aus Tab. 3 zu ersehen ist, kann der Grad der Blutverdünnung 
bzw. des Plasmaeiweißgehaltes für den Calciumgehalt des Serums nicht 
maßgebend sein. Dies geht auch aus der Tatsache hervor, daß wir 
zZ. B. hei einer perniziösen Anämie mit 32% Hämoglobin und 1,3 Mill. 
Erythrocyten einen normalen Ca-Gehalt von 10,75 mg-% fanden. 

Z. L klin. Medizin. Bd. 108. 2] 
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Tabelle 3. 
Ca | Erythr. 
IC) Hgb.% | Million. Refraktion 
i. cbmm 
1 | Ost., genuine Schrumpfniere, eklamp- 
tische Urämie `. 11,85 13 497 
2 | Thiel. genuine Schrumpfniere . . . | 10,60: 34 | 1,62 
3 | Elk., sekundäre Schrumpfniere . . | 10,29 13 449 
4 | Danz., chronische Nephritis . . .| 971: 38 | 3,04 
5 | Bem., sekundäre Schrumpfniere, Co- 
ronarsklerose . 2... .20.. 9,7 39 2,62 | 13487—13 492 
6 | Hup., luische Nephrose, Komplika- 
tion durch akute Glomerulo- 
I nephritis .. 2.222 22 020. 9,7 5l 3,08 13 447 
7 | Jos., maligne Schrumpfniere . . ., 94 | 74 | 3,6 | 
8 | Klei., genuine Schrumpfniere, Tod 
an Bronchopneumonie . . . .| 935 13 498 
9 | Eichw., maligne Schrumpfniere . . | 9,23] 43 | 2,3 
10 | Boch., chronische Nephritis mit star- 
kem nephrotischenEinschlag . . | 8,55] 58 3,36 | 13 431—13 442 
11 | Hon., Urämie nach Salvarsanvergif- 
EEN a a E uge er a 8,2 75 3,8 
12 | Jahnk., achttägige Anurie durch car- 
cinomatösen Ureterverschluß . . 8,14| 77 3,62 
13 | Hup., akute Glomerulonephritist. . | 8,1 62 | 3,74 | 13 456 
14 Be genuine Schrumpfniere, 
asthenische Urämie . . .... 7,83| 45 2,4 13 459 
15 | Reipr., sekundäre Schrumpfniere . | 7,81| 67 13 476 
16 später 2 NÉI AR 0. wre 7,44 | 13 477 
17 | Hup., subakutes Stadium der Glo- l | 
merulonephritis `... ı 6,75| 69 | 3,82 | 13 465 
18 | Güttl., sekundäre Schrumpfniere, | 
echte Urämie . . . . . 2 2... | 6,55| 53 2,86 
19 | Wolffs., sekundäre Schrumpfniere . | 6,6 44 
20 |4 Wochen später. . . . 2.2... | 3,5 42 


Bei Vergleichung der Rest-N-Werte mit dem Ca-Gehalt des Serums 
ergab sich dagegen ein zwar nicht ausnahmsloser, aber doch weitgehender 
Parallelismus, wie die folgende Zusammenstellung sämtlicher unter- 
suchter Fälle zeigt (Tab. 4). 

Im Liquor cerebrospinalis fanden wir bei Fall 40 und 49 einen Ca- 
Wert von 5,9 bzw. 5,98 mg-% bei einem Serum-Calciumgehalt von 
10,4 bzw. 11,85 mg-% ; ebenso war der Caleiunigehalt der Ödemflüssig- 
keit im Fall 21 erheblich niedriger als der im Serum (5,58 gegenüber 
8,55). Dieser Befund stimmt mit den von Leicher für den Liquor und 
von Noguchi und Gollwitzer-Meier für die Ödemflüssigkeit erhobenen 
Befunden überein. 
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Tabelle 4. 
Be Ca mg-%| Rest-N i 
Nr.) Name im E im Diagnose Bemerkungen 
? Ge Serum 


6 Tage ante exitum 


5,2 |221,2 





k Rep, 
" i Reipr. 
| 


II | Reipr. 

12 | Ioa 

13 1 Klav. 
d 


/ 


14 Mon. 


| Hup. 


7 | Hon. 


| Hup. 
Reipr. 


Boch. 


| 
Boch, 


P 
LA 


‘Jahnk. 


‚Göttm. 





6,76 | 109 
7,44 | 200 
7,81 | 90 
7,2 | 168 
7,83 | 117 
| 

7,86 | 127 
8,1 88 
8,14 | 168 
8,2 | 308 
8,37 | 97 
8,38 | 80 
8,40 | 87,7 
8,55 | 31,4 
8,59 | 31,4 


einzigen tuberkulösen 
Niere, Urämie 
sek. Schrumpfniere, Urämie 
akutes Rezidiv einer chron. 
Glomerulonephritis 


sek. Schrumpfniere, Urämie 


sek. Schrumpfniere, 
urämisch 

subakute Glomerulo- 
nephritis, präurämisch 


prä- 


sek. Schrumpfniere; Über- 
gang aus dem präurä- 
mischen in das urämische 
Stadium 


Urämie nach gon. Striktur 

genuine Schrumpfniere; 
asthenische Urämie 

sek. Schrumpfniere; Urämie 


subakute Glomerulo- 
nephritis, präurämisch 

Anurie infolge carcinoma- 
tösen Ureterverschlusses, 
Urämie 

Urämie nach Salvarsanver- 
giftung 

subakute Glomerulonephri- 
tis; präurämisch 

| sek. Schrumpfniere 

| Urosepsis; Urämie 


.chron. Nephritis mit star- 
kem nephrotischen Ein- 
schlag 


3,52 el Je Schrumpfniere, Urämie 
4,6 |281,4 |absolute Insuffizienz der 
| 


u 


1 Tag ante exitum 
W.- und K.-Versuch: 
Min. 1012 
Max. 1015 
U im Serum 5 mg-% 
W.- und K.-Versuch: 
Min. 1006 
Max. 1010 
Retinitis albuminurica 
5 Wochen ante exitum 


Übergang von chron. lui- 
scher Nephrose nach 
Angina in subakute 
Glomerulo - Nephritis 

Retinitis albuminurica 


Rest-N im Liquor 
150 mg-% 
s. 0. 


Metastasen eines Magen- 
carcinoms. 8 Tage 
Anurie 


8. O. 

8. O. 

Eitrige Cystitis, Pyelitis, 
Nephritis post pro- 
statectomiam; Sepsis 

WaR. +; gewaltige 


Ödeme (13,5 1 ent- 
fernt); Rest-N in der 
Ödemflüssigkeit: 32 
48,2, 39,6 mg-%; 
Druck 150 mm aqua 


21? 
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Tabelle 4 (Fortsetzung). 
































>24 
Ca mg-%| Rest-N 
Nr. Name im im 
serum Serum 
23 |Schmie | 8,6 88 
24 || Eichw. 8,6 160 
25 eeh 8,99 | 150 
26 || Neß 9 58 
27 | Kir. d 28 
28 || Eichw. 9,23 | 155 
29 | 9,35 | 38,8 
| 
| 
30 i ‚Jos. 9,40 1154 
31 | Bem. | 9,70 106,4 
| | | 
i | 
32 ‘Hup. | 9,70 | 89 
| | 
l ! j 
33 || Danz. | 9,71 | 89,6 
34 || Fränk. 9,93 
| 
35 | Lehm. |10 | 40 
36 | But. 10 Ku 
37 | Elk. 10,29 61,6 
| 
| | 
38 | Lass. | 10,38 | 38,4 
| I a 
20. Kremp. 10,40 | Aai 
40 | Solmiie ‚10, Au ! 43 
41. Stru "wu 50 9] 
ON | | 
42 | Ja. ‚10,50 39 
43 | Wink. `. hum 29 











Bilded. Apoplexia cerebri 


chron. Nephritis 
chron. Nephritis 


maligne Schrumpfniere; 
präurämisch 

genuine Schrumpfniere. 
Tod an Bronchopneumo- 
nie und eitriger Pleu- 
ritis und Perikarditis 

maligne Schrumpfniere; 
präurämisch 
sek. Schrumpfniere; Tod 
an Coronarsklerose 


luische Nephrose; Kompli- 
kation durch subakute 
Glomerulonephritis 


Bronchopneumonie 
genuine Schrumpfniere. 

Tod an Coronar- und 
Hirnarteriensklerose 


chron. Nephritis 





! 


| 
| 
| 
| 


sek. Schrumpfniere; psycho- | 


tische „Pseudourämie“ 


genuine Schrumpfniere mit: 


H 
t 


schwerer kardialer Insuf- 


fizienzu.akuter Psychose | 


akute Nephritis mit starkem : 
nephrotischen Einschlag. | 


Eklamptische Urämie 
sck. Schrumpfniere; 
eklamptische Urämie 
;eklamptische Urämie 
ı Prostatahypertrophie 
der Prostatektomie 
‚subakute Nephritis 
p benigne Schrumpfniere 


chron. Nephritis; Tod an 


vor 





Diagnose Bemerkungen 
chron. Nephritis mit ne- 
phrot. Einschlag 
maligne Schrumpfniere;| Retinitis albuminurica 
Urämie 
Schwangerschaftstoxikose; | Kurz vor der Geburt 
Eklampsie; Tod unter dem und am Abend nach 


der Geburt 1 eklamp- 
tischer Anfall. Anurie 


Komplikation dureh 
Asthma bronchiale 
8. O. 


Feinste nephritische 
Trübungen an der 
Macula lutea 


U im Serum 5,5 mg-°,; 
W.- und K.-Versuch: 
Min. 1009 
Max. 1012 


Linkssecitiee 
phrose 


Hvdrone- 


Amaurose; Ödeme 


mr O 
U 2,75 mg-% 


Rest-N im Liquor 


O/ 
21 mg: 


| Konz.-Max. 1008. Neu- 


 roretinitis alhbuminurica 
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Tabelle 4 (Fortsetzung). 





e ‚Ca mg-"; Rest. N- | 
kt Name ` im im Diagnose Ä Bemerkungen 
' Serum | Serum 


EP RR? Das u Fe SEAL OBERE, => Zë bag E AN eech — re e Geräte Zeen PN 


U im Serum 5mg-%; Am- 
bardsche Konst. 0,12; 
W.- und K.- Versuch: 

Min. 1012 
Max. 1022 





44 Thiel. 10,61 | 67,2 genuine Schrumpfniere 


$5 , Mö ‚11,20 | 25 Hypertonie; Psychotische | 
| | | | Pseudourämie 

46 ` Sim. | 11,20 | 28  |benigne Schrumpfniere 

47, Burg. 11,29 | 41 Exstirpation einer Niere 





| wegen Pyonephrose, an- 
| dere Niere funktionierte 
| gut; Pyelitis 

32 | benigne Schrumpfniere 


d 


i 
48 | Selt. 111,30 





49 Ost. 11,85 | 30 genuine Schrumpfniere; | Netzhautblutungen; 
| | ` eklamptische Urämie Rest-N im Liquor 
A, Brefk. 11,90 | 25 chron. Mischnephritis | 30 mg-% 





Von den 50 Bestimmungen ergaben 30 Bestimmungen Kalkwerte von 9,4 mg 
Ca und darunter. Nur 4 mal (bei 3 Fällen einer chronischen Nephritis mit starkem, 
nephrotischem Einschlag, einer chronischen Nephritis mit Hypertonie von 200 mm 
Hg und sehr schlechter U-Konzentration im Urin nach Urea-Belastung sowie 
einer Ambardschen Konstanten von 0,22 und einer genuinen Schrumpfniere mit 
Lungen- und Pleurakomplikationen) fanden sich trotz Calciumwerten von 8.55 
und 8,59 bzw. 9,0 bzw. 9,35 niedrige Rest-N-Werte von 31,3 bzw. 28 mg-% bzw. 
35.8. Ferner war der Rest-N bei einem Patienten mit akutem Rezidiv einer 
chronischen Glomerulonephritis nicht höher als 56 mp." bei dem sehr niedrigen 
Ca-Wert von 6,4 m-%- 


In der überwiegenden Mehrzahl trafen erniedrigte Ca-Werte (unter 
94 mg) mit erhöhten Rest-N-Werten im Serum zusammen. Werte unter 
90 mg betrafen sogar nur mit einer einzigen Ausnahme Nierenkranke 
mit Azotämie. Das Umgekehrte — regelmäßiges Zusammentreffen 
erhöhter Rest-N-Werte mit niedrigen Ca-Werten — läßt sich aus den 
obigen Untersuchungen nur mit Einschränkung folgern. Denn unter 
20 Bestimmungen mit Ca-Werten über 9,4 mg-%, war der Rest-N einmal 
beträchtlich erhöht (sekundäre Schrumpfniere, Tod an Coronarsklerose, 
test-N 106,4 mg-%) und mehrere Male gleichfalls übernormal: 


$9.6 chronische Nephritis, Tod an Bronchopneumonic. 

91,0  Prostatahypertrophie vor der Prostatektomie. 

67,2 genuine Schrumpfniere, gebessert entlassen. 

61,6 desgleichen mit schwerer kardialer Insuffizienz und akuter Psychose, bald 
nach der Entlassung an Herzinsuffizienz gestorben. 

WII Juische Nephrose, subakute Glomeruloncphritis. 

96,7 sekundäre Schrumpfniere, Psychose, Tod in cklamptischer Urämie. 


326 | L. Nelken und H. Steinitz: 


Tabelle 5. 
a) Echte azotämische Urämien. 


Nr. | Name | Ca. mg-% im Perm | Blutdruck „.1agn080 Bamerkußgen 











3,52 | 5,3 6,6*) 195/110 kek; Schrumpfniere hate, Unruhe, Somni 




















1 || Wolffs. 

2 || Bodk. 4,6 |5,2 110/65 |Insuffizienz der ein-/In den letzten Tagen ge- 
| zigentuberkulösen| ringe motorische Unruhe, 
| Niere Muskelzuckungen, Koma 

3 | Güttl. 6,55 220/115 |sek. Schrumpfniere Starke motorische Unruhe, 

Somnolenz 
4 | Hup. 6,15%) | 8,1 18,37%) 140 später subakute Glomerulo-|Muskelzuckungen, Kratz- 
bis 225 | nephritis bewegungen, Konvul- 
| sionen, Koma 

5 | Reipr. |6,16*) | 7,44[|7,81*)|9,3°*)| 170/120 eck, Schrumpfniere |Motor. Unruhe, zuletzt epi- 
| leptiforme Krampfanfälle 

6 | Ioa 7,2 155/55 |Lues, Lebercirrhose 


gonorrh. Striktur 
175 bis |genuine Schrumpf- |Juckreiz, Sehnenhüpfen, fi- 
145 niere brillär. Muskelzukkungen 





7 | Klav. 7,83 





8 | Mon. 7,86 210/125 sek. Schrumpfniere |Epileptiforme Krampfan- 
fälle, häufige Zuckungen 
9 | Jahnk. | 8,14 130/95 |Anurie durch car- 
| cinomatösen Ure- 
terverschluß 
10 | Hon. | 8,2 148  |Urämie nach Salvar-|Motorische Unruhe 
sanvergiftung 
12 |; Eichw. | 8,60 | 9,23 220/140 imal. Schrumpfniere |Motorische Unruhe, finale 
| krampfartige Zuckungen 





in d. linken Körperhälfte 
150 Eklampsie vor und|3 Min. dauernder eklamp- 
nach der Geburt | tischer Anfall kurz ante 
und post partum 
215/140 mal. Schrumpfniere (Roma 


11 Ä Göttm. | 8,40 Ä 205  |ÜUrosepsis Benommenbheit 
13 | Schäf. | 8,99 


14 Jos. 9,40 


b) Eklamptische und andere „Pseudourämien““ ohne Azotämie. 


l || But. 10,0 210/160 |sek. Schrumpfniere |Große motorische Unruhe, 
Verfolgungspsychose 
2 || Lass. 10,38 | 195—210 akute Nephritis mit|Epileptiforme Krampf- 
starkem, nephroti-| anfälle; im Liquor Druck 
schem Einschlag | 240 mm aq. 
3 || Schmie [10,40 über 250 |chron. Nephritis mit|Epileptiforme Krämpfe. Li- 
starkem, nephroti-} quordruck 340 mm 
Einschlag 
4 | Kremp. [10,40 180—235 |sek. Schrumpfniere |Epileptiforme Zuckungen, 
Herzinsuffizienz 
5 
Ost. 11,85 225/140 |genuine Schrumpf- |Epileptiforme Krämpfe, 


niere mit eklamp-| Koma. 


Mö 11,2 215/155 |chron. Nephritis Psychot. Pseudourämie 
| tischer Urämie 


*) Im präurämischen Stadium. 
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Jedoch sind darunter keine exzessiv hohen Rest-N-Werte vorhanden, 
die der Nierenerkrankung ohne weiteres den Charakter und den Verlauf 
einer azotämischen gegeben hätten. 

An Urdämischen konnten im ganzen 29mal Ca-Bestimmungen vor- 
genommen werden. Dabei ergaben sich bei allen echten, d. h. azotämischen 
Urämien Ca-Verminderung, dagegen bei allen eklamptischen und anderen 
„Pseudourämien‘“‘ ohne Azotämie normale Ca-Werte im Blutserum. 

Um den Einfluß einer künstlichen Erhöhung des Rest-N auf den 
Ca-Gehalt zu prüfen, wurde bei 3 Patienten eine solche durch einmalige 
perorale Gabe von 20 g Urea herbeigeführt und vorher und nachher der 
Ca-Gehalt bestimmt. Obwohl eine deutliche Erhöhung des Rest-N 
bzw. U-Spiegels jedesmal eintrat, ließ sich ein deutlicher Einfluß auf 
den Ca-Gehalt nicht nachweisen. 

Zusammenfassend läßt sich also sagen, daB niedrige Ca-Werte unter 
9,4 mg-%, mit wenigen Ausnahmen mit Azotämie verbunden waren, und daß 
azotämische, echte Urämie und eklamptische ‚Pseudourämie‘ ohne Azot- 
ämie dadurch unterschieden waren, daß bei ersterer Ca- Verminderung, bei 
letzterer normale Ca-Werte gefunden wurden. 

Diese Ergebnisse stimmen mit den von anderen Untersuchern 
berichteten insoweit überein, als von den meisten eine Ca-Verminderung 
im Serum von Nephritikern festgestellt wurde. Jedoch ist der Grad 
der Verminderung und die Regelmäßigkeit der Befunde bei den einzelnen 
Autoren sehr verschieden. 

Gegenüber der Behauptung Wesselows, der Beziehungen zwischen 
den extrem niedrigen Ca-Werten und den lokalisierten, urämischen 
Muskelzuckungen vermutet, ist nach unseren Beobachtungen ein solcher 
Zusammenhang nicht wahrscheinlich, da gerade bei sehr tiefem Ab- 
sinken des Calciumspiegels, z. B. im Falle Bodk., mit Insuffizienz der 
einzigen tuberkulösen Niere (Ca 4,6 und 5,2) die motorische Unruhe 
und die Muskelzuckungen, die in den letzten Tagen auftraten, gering 
waren und weit übertroffen wurden, z. B. von den bei einer asthenischen 
Urämie (Fall Klav.) beobachteten fibrillären Muskelzuckungen mit 
relativ weit höherem Ca-Spiegel (Ca 7,83). Wie eingangs erwähnt, ist 
ja auch auf Grund des Gesamt-Calciumabfalles im Serum noch keines- 
wegs eine Wirkung zu erwarten, wie sie durch Calciumionen-Verminde- 
rung z. B. bei Tetanie bewirkt wird. 

Den Grad der Nierenfunktionsstörung schlechthin konnten wir nicht wie 
Zondek, Petow und Siebert mit bestimmten Ca-Werten in Parallele setzen; 
vielmehr fanden wir schwere Störungen im Wasser- und Konzentrations- 
versuch (z. B. Fall Thiel. Min. 1012 bis Max. 1022; Ca 10,61) sogar bei nor- 
malen Ca-Werten. Nur die Partialfunktion der N-Elimination hatte die oben 
geschilderten allgemeinen Beziehungen zum Blut-Ca. Jedoch entsprachen sich 
Grad der Störung und Grad der Ca-Verminderung nicht quantitativ. 
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Tabelle 6. 
Autor | Ca | Bemerkiigen 
Wesselow Un EN en 9 von 10 tödlichen Fällen; 11 mal in 142 
Min. 5,105, = Fällen; bei 3 von diesen jokalisierte Muskel- 


| zuckungen, allgemeiner Tremor; der niedrigste 
| Wert bei dem Fall, bei dem die Muskelzuk- 
kungen am stärksten waren. 
In 6 Fällen mit eklamptischer Urämie. 
ı Bei akuter Nephritis; Ca kehrte bei Besserung 
; der Nephritis zur Norm zurück. 
Mariott u. How- |sehr vermin- | Bei Urämie. 
land dert (bis 1 
mg-%) 
Halverson, Moh- 8,1—10,2 Bei 13 chronischen Nephritiden. 
ler u. Bergeim 7,1—7,8 Bei schwerer akuter Nephritis; 8,6 bzw. 9,0, 
als die Nephritis heilte. 
| Bei komatöser Urämie; 
7,1 81 Während einer Periode der Besserung stieg 
Ca von 8,1 auf 8,7 und 9,2. 
Denis u. Hobson | 7,6—8,8 In 22 Fällen von Nephritis. 


o; 
8—9, 4 mg-% 

2 ( $ -07 
unter 9 mg-"o 














Tschiember niedrige Wer- 
te bis 4,6 | Bei Urämie. 
Salvesen u. vermindert ! Bei 9 nichturämischen und 2 urämischen Fällen 
Linder bis 5,6 | unter 15 Nephritiden. 
Zondek. Petow um 7,0 Bei Urämie. 
u. Siebert um 8,5 Sichere Nierenfunktionsstörung. 
Beginnende Nierenfunktionsprüfung. 
Jansen vermindert , Bei arteriellem Hochdruck mit und ohne 
Nierenbeteiligung. 
Kroechig 8,1—9,1 Bei Nephritiden. 
Noguchi normal! Bei 15 Nierenerkrankungen, 
ganz wenig | Nach experimenteller beiderseitiger Nephrek- 
vermindert tomie. 
Gollwitzer-Meier 7,0—9,5 ` Bei 4 Nephrosen, 2 Nephrit. mit nephrot. Ein- 
| schlag 
14,4 ı Bei einer Nephrose. 
| 


Ursache der Calciumverminderung im Serum bei Nierenerkrankungen. 

Als Ursache der Calciumverminderung bei Nierenerkrankungen sieht 
Wesselow die Retention von anorganischen Phosphaten an, weil er diese 
bei echter Urämie vermehrt gefunden hat (s. oben). Folge der P- 
Retention sei eine Reduktion des Bicarbonatgehalts des Plasmas und 
dadurch des Calciums. Auch: experimentelle P-Vermehrung durch 
Injektion von Orthophosphorsäure oder Phosphaten rufe Ca-Abfall im 
Serum hervor. Gegen die Deutung der Versuche von Binger mit Injek- 
tionen großer Mengen von Phosphorsäure und Phosphaten äußert 
jedoch Greenwald Bedenken, da nicht das Phosphation die Ca-Ver- 
minderung bewirke, sondern die Blutverdünnung durch die große 
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injizierte Flüssigkeitsmenge an sich den Ca-Abfall vortäusche, wie 
Kontrollversuche mit NaCl-Lösungen zeigten. Auch Denis und Hobson 
fanden in ihren Versuchen keine quantitativen Beziehungen zwischen 
P-Vermehrung und Ca-Verminderung. Nach Salvesen und Linder soll 
die Ursache der Ca-Abnahme in der niedrigen Konzentration des Plasma- 
eiweißes bei Brightscher Krankheit liegen, da 30—45% des Serum-Ca 
nicht diffusibel und an das Plasmaeiweil gebunden seien. Aus unseren 
Untersuchungen folgt, daß die Hydrämie und Eiweißarmut des Serums 
nicht die wesentliche Ursache der niedrigen Ca-Werte sein können. Zondek, 
Petow und Siebert endlich stellen die Hypothese auf, daß die Vermehrung 
der Rest-N-Bestandteile Ursache der Ca-Abnahme sei. Da nach Modell- 
versuchen von Freudenberg und György Zusatz von organischen Stoffen, 
wie sie auch in dem Rest-N-Komplex vorkommen (Harnstoff, Harn- 
säure usw.), zu Calcium-Gelatinelösungen die Bindung des Calciums 
an das Eiweiß lockert, kann man sich wenigstens vorstellen, daß die 
vermehrten Rest-N-Fraktionen bei azotämischen Nierenerkrankungen 
das Calcium aus seiner Bindung an die Plasmakolloide verdrängen 
und — da die Menge des im Serum löslichen und ionisierten Calciums 
beschränkt ist — zur Ausscheidung bringen. Die Ergebnisse unserer 
Untersuchungen widersprechen jedenfalls einer solchen Annahme nicht. 
Danach würde also die Calciumverminderung im Serum erst eine sekun- 
däre Erscheinung bei Azotämie sein. Eine so starke Senkung des Ca- 
Spiegels, wie wir sie bei azotämischen Urämien gefunden haben, ist 
sonst fast nur noch bei der parathyreopriven Tetanie sichergestellt, 
in deren Pathogenese nach vielen Untersuchungen die Ca-Ionenver- 
minderung eine große Rolle spielt. Ein geringer Abfall des Serum-Ca 
dagegen ist bei einer großen Anzahl von Zuständen beschrieben worden, 
so daß bei der Bewertung von geringeren Abweichungen des Calcium- 
gehalts von der Norm bei Nephritiden darauf Rücksicht genommen 
werden muß. Solche mäßige Ca-Verminderung fanden z. B. Jansen bei 
chronischer Unterernährung mit Ödemen (7—9 mgr), bei Diabetes mit ` 
Acetonurie, bei Pneumonie im Stadium der Infiltration, bei Herz- 
muskelinsuffizienz infolge luischer Gefäßerkrankung, bei asthenischen 
und neurasthenischen Symptomen, bei Hyperthyreose mit Asthenic; 
Leicher fand sie bei Basedow und Basedowoid, Lubowski bei 
Asthenikern, Kylin bei essentieller Hypertonie, bei ödematösen Herz- 
kranken, bei Asthma, Ulcus und funktionellen Neurosen, Cloetla 
und Thomann fanden sie bei Äther-, Alkohol- und Somnifennar- 
kose, L. Blum bei Osteomalacie, F. Glaser und Tomasson bei Be- 
ruhigung aufgeregter, vagotonischer Hysteriker in der Hypnose, 
Billigheimer nach Adrenalininjektion, Rabinorwiteh im diabetischen 
Koma und bei Eklampsie, Meyer-Bisch nach 50 g Natr. bicarb. in 
4 Fällen von Diabetes usw. 
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Methodik der Kaliumbestimmung im Blutserum. 


Das Kalium wurde nach der von Kramer und Tisdall angegebenen Methode 
unmittelbar in 1 ccm Serum als Kaliumkobaltnitrit gefällt und bestimmt. Es 
wurde sorgfältig darauf geachtet, das Serum innerhalb der ersten 2 Stunden nach 
der Blutentnahme vom Blutkuchen abzutrennen und die Blutkörperchen ständig 
durch Zentrifugieren zu entfernen. Hämolytisches Serum wurde verworfen; denn 
infolge des Überganges von K aus den K-reichen Erythrocyten in das Serum 
(K im Gesamtblut 8—12 mal soviel wie im Serum) steigt der K-Gehalt des letz- 
teren innerhalb von 24 Stunden um mehr als das 1!/,fache, beim Einsetzen der 
Hämolyse schnell auf das Mehrfache. Die Fehlerbreite der Methode beträgt 50%. 
Außer der Fällung als Kobaltnitrit ist noch die gravimetrische Bestimmung als 
Kaliumplatinchlorid in Gebrauch (Olmer, Payan und Berthier). Wir haben die 
Fällung des K im Serum derjenigen im Plasma vorgezogen, um der Gefahr der 
Hämolyse durch Citrat oder Oxalat vorzubeugen. 


Als Normalwerte geben an: 


Tabelle 7. 
Kramer und Tisdall . . .... 18—21 mg-% (durchschnittlich 19,5 mg-°%) 
Dresel und Katz ....... 22,7—38,8 mp", 
Blum und Hausknecht . . .. . 25—26 mg-% 
Olmer, Payan und Berthier 20—30 , 
Schmidt, C... a. EN 31—33 „ 
Wanach .. asos ehe 20—33 ,, 
Myers und Short ....... 20 e 
Salvesen und Linder. . .. . . 19,1— 21,8 mg-% 
Denis und Hobson. . ..... 20—22 mg-% 
Macallum . . . . 2 2 2 2 2.2. 19—21 , im Plasma 
Gautier. za Ai ie 15,7— 26,2 mg-%, 
Bezancon und Labbé ..... 12,8—13,7 , 
Zondek, Petow und Siebert . . . 16—18 mg-% im Plasma 
Noguchi „a2 +... Ne E % 14—21,8 „ im Plasma 
Wir fanden bei Nierengesunden: 
bei Ulcus duodeni . . . ..... 22,8 mg-% 
bei 2 Fällen von Ulcus ventriculi. 23 „ in3Fällen 24,75, 18,88 19,17 
bei perniziöser Anämie... . . 18,2 ,„ 


Kaliumbestimmungen bei Nierenkranken. 


Es wurden 37 Kaliumbestimmungen bei 28 Nierenerkrankungen, 
meistens schwerer Natur, vorgenommen. Nur in 2 Fällen betrug der 
K-Wert 40 mg-% und mehr. 


K in mg-% im Serum 
l. Bodk. Insuffizienz der einzigen tuberkulösen Niere, & 
echte Urämie . . . . 2 2 2 2 2 2 2 02. 40,75 und 45,16 
(Ca 4,6) (Ca 5,2) 
2. Hon. Urämie nach Salvarsanvergiftung . . . . . 42 


(Ca 8,2) 


In diesem 2. Falle war das Serum zwar dem Aussehen nach nicht 
hämolytisch, jedoch waren hämolytische Prozesse vorangegangen, deren 
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Auswirkung infolge Niereninsuffizienz wahrscheinlich noch nicht er- 
schöpft war (s. u. unter Krankengeschichten). 

Alle übrigen Werte lagen unter 30 mg-%, und es ließ sich nach keinem 
Gesichtspunkt hin eine Regelmäßigkeit in der Höhe der K-Werte er- 
kennen. So fand sich bei schwerster azotämischer Urämie völlig normaler 
K-Gehalt des Serums. 


Tabelle S. 
K in mg-% im Serum 

L Wolffs. Sekundäre Schrumpfniere . ...... 19,2 19,7 

(Ca 5,3) (Ca 3,52) 
2, Eichw. Maligne Schrumpfniere. . . ...... 21,0 23,15 

(Ca 9,23) (Ca 8,6) 
3. Reipr. Sekundäre Schrumpfniere . ...... 22,29 

(Ca 7,81) 

4. Hup. Subakute Glomerulonephritis . . . .. . 22,2 23,0 


(Ca 6,75) (Ca 8,1) 


Auch kamen Werte über 24 mg bei Nierenerkrankungen mit und ohne 
Azotämie vor. 


Tabelle 9. 





> i a | l D in mg-% im Serum 
Art. Name Diagnose ee EE 
| K | Rest-N | Ca 











8 Bodk. Insuffizienz der einzigen tuberkulösen Niere | 40,75 | 281,4| 4,6 
l echte Urämie . . . . 2 2 2 2 2 2 02.0 45,15| 221,2| 5,2 





2 Hon. Urämie nach Salvarsanvergiftung . . . . | 42 308 8,2 
3 i Klav. genuine Schrumpfniere, asthenische Urämie ' 29,93 | 117 7,83 
4 Reipr. | sekundäre Schrumpfniere . . . ..... 29,8 | 109 6,76 
5i Ziel. akutes Rezidiv einer chronischen Glomerulo- 
nephritis s a eon = ra. E ée AN 28,12 | 56 6,4 
6, Reipr. | sekundäre Schrumpfniere . . ...... 28,0 | 80 8,38 
7 Ost. genuine Schrumpfniere, eklamptische 
Urmi e e 3 5%. 28 ae 27,55 A0 11,85 
8 ; Hup. subakute Glomerulonephritis, azotämische | | 
| Uram ee We EE e e e E Ar Ze | 27,55 | 97 8,37 
D Lass. akute Nephritis mit starkem nephrotischem | 
| Einschlag, eklamptische Urämie . . .| 27,33 | 38,43 | 10,38 
10 | Mon. sekundäre Schrumpfniere mit Azotämie, | 
| eklamptische Urämie . . ...... 27,20 127 7,86 
ll | Boch. | chronische Nephritis mit starkem nephro- 
| tischem Einschlag . . . 2... 2... 25,84 | 31,3 8,55 
12: Güttl. | sekundäre Schrumpfniere, azotämische 
Urai éd 2.00. Ni & are el | 24,71| 94,7 6,55 
13 : Jos. maligne Schrumpfniere. .. ...... 24,4 | 154 9,40 
14 ` Beim, | sekundäre Schrumpfniere. . ..... . 24,1 | 200 7,44 


15 | Kremp. | sekundäre Schrumpfniere, eklamptische | 
LEET A. er EH | 24,0 | 49,8 | 10,40 
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Annähernd normalen K-Gehalt (unter 24 mg-%) ergaben noch 
folgende Bestimmungen: 


























Tabelle 10. 
I im mg% im Serum 
Nr. Name Diaguose 7 E EC E 
| | K | Rest-N | Ca 
l | Kir. chronische Nephritis . . . . . 2.2... ' 23,86) 28 | 9 
2 Buth. | sekundäreSchrumpfniere, Psychose, eklamp- | | 
|: tische Urämie. . . . 2 2 2 2 2 2 2. 23,76) 56,7 | 10 
3 ` Sim. benigne Schrumpfniere . . . 2 2.2... 23,7 | 28 | 11,20 
4. Bem. sekundäre Schrumpfniere, Tod an Coronar- 
| sklerose . . 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 0. 23,29 | 106,4 | 9,70 
5 Danz. | chronische Nephritis, Tod an Broncho- 
| e pneumonie . . . s 2 2 2 2 2 20 20 23,29| 89,6| 9,71 
6, Klei. genuine Schrumpfniere, Tod an Broncho- 
| pneumonie und eitriger Pleuritis . . . . | 22,86| 38,8: 9,35 
7. Brefk. | chronische Mischnephritis . ...... 22,6 25 11,00 
8 | Stru. Prostatahypertrophie vor der Prostatek- 
| tomie. ie Zei vu Ae de A ee le a 21,87) 91 | 10,50 
9. Hup. Luische Nephrose, Komplikation durch sub- 
Ä akute Glomerulonephritis. . .... . 21,44 | 89 9,70 
IO ` Selt. benigne Schrumpfniere . . . .. s.a.a’ 21,3 32 11,30 
11; Lehm. | chronische Nephritis . . . . .. aaa 21,16] 40 | 10 
12 Elk. genuine Schrumpfniere mit Herzinsuffizienz 
i! und akuter Psychose . . ...... 20,38 | 61,6 | 10,29 
13 Thiel. | genuine Schrumpfniere . . . . 2.2... 19,45| 67,2 10,61 
14 i Burg. Exstirpation einer Niere, andere Niere 
Îi | funktionierte gut `... 19,17| 41 , 11,29 


Bei Gegenüberstellung der für das K erhaltenen Zahlen mit den 
entsprechenden Ca-Werten sicht man zwar häufig hohen Werten für 
K tiefe für Ca korrespondieren, jedoch findet man gerade in der Gruppe 
der echten azotämischen Urämien eine Anzahl von Ausnahmen von 
dieser Regel. 


Zusammenfassend läßt sich also sagen, daß der K-Gehalt des Blut- 
serums bei Nephritiden oft erhöht ist, daß aber irgendeine Regelmäßig- 
keit oder eine bestimmte Beziehung zu klinischen Äußerungen der Nieren. 
krankheit aus den Befunden nicht hervorzugehen scheint. 


Anderweitige in der Literatur niedergelegte Kaliumbestimmungen bei 
Nierenerkrankungen. 
Dieses Ergebnis stimmt mit den fast von allen Autoren berichteten 
Untersuchungsergebnissen überein. 
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Tabelle 11. 














Atheley, Loeb, | 
Benedict und 








Palmer... normal bei 5 akuten, 15 chronischen Nephritiden 
und bei Urämie. 
Denis u. Hobson normal in 22 Fällen von Nephritis. 
Max. 24,0—24,6 
Vohtz SCH normal bei Nierenleiden. 
Tscehiember . . | nicht regelmäßig 
verändert auch bei Urämie. 
Myers u. Short nicht vermehrt |bei 7 Nephritiden mit deutlicher N-Re- 
tention. 
Olmer, Payan u. 
Berthier . . 30—40 bei Nephritiden mit Ödemen ohne N- 
Retention. 
bis 85 bei Nephritiden ohne Ödeme mit N-Reten- 


tion und Uräniie. 
Wilkins und wenig vermehrt, 
Kramer. . . |jedenfalls nicht 
bis zu toxischer 
Wirkung bei Nephritiden. 
Zondek, Petow u. 
Siebert . . . | vermehrt bis 24 | bei ausgesprochener Nierenfunktionsstörung. 


Rabinowitch . | über 25 in 5 Fällen von 19 Nephritiden; 
l mal 45,18 
l mal 71,68 |auf Na = 100 bezogen, bei Urämien erhöht. 
l mal 34,09 


Noguchi . . . | manchmalerhöht | bei Nephritiden, ohne Beziehung zur Höhe 
| des Rest-N (28,04, 37,06, 38,07); 


vermehrt | nach experimenteller beiderseitiger Nieren- 
| exstirpation (bis 52,33). 
Gollwitzer-Meier ` 13,5—30,9 bei 5 Nephrosen und 2 Nephritiden mit ne- 


| | phrotischem Einschlag 


Bedeutung der Kaliumbefunde im Serum von Nierenkranken. 

Im Hinblick auf die Untersuchungen von Leon Blum und von 
MHagnus-Levy über die diuretische Wirkung des KCI bei frischen Hydrop- 
sien renalen oder kardialen Ursprunges haben Olmer, Payan und Berthier 
auf die Beziehung von K-Gehalt des Blutes und Ödemen geachtet. 
Sie fanden bei Nephritiden mit Vorherrschen von Ödemen ohne N- 
Retention 30—40 mg-% K (normaler K-Gehalt 20—30 mg-%,), bei solchen 
mit Ödemen und Azotämie geringe oder keine K-Retention. In einer 
älteren Arbeit von E. Blumenfeldt wird über K-Retention und K- 
Vermehrung in den Geweben bei manchen Herz- und Nierenerkran- 
kungen berichtet. Wir haben bei 4 Nephritiden, bei denen die Ödeme im 
klinischen Bilde im Vordergrunde standen, folgende K-Werte erhalten. 
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Tabelle 12. 
1. Hup. im Stadium der luischen Nephrose, Beginn einer subakuten 
Glomerulonephritis, sehr starke Ödeme . . . . .. . 21,44 
im subakuten Stadium der Glomerulonephritis nach An- 
gina; wechselnd starke Ödeme . . . . » 2 22... 23,0 


im subakuten Stadium der Glomerulonephritis; präurä- 
misch; Ödeme wechselnd; nach lötägigen Gaben von 
6 g Liq. Kal. acet. pro die... . 2. 2 2 22200. 22,2 
in der azotämischen Urämie; weniger starke Ödeme . . . 27,55 
2. Boch. chronische Nephritis mit nephrotischem Einschlag; im öde- 
matösen Stadium; Ödeme trotz Punktion (15 1) wieder hoch- 
EE, sorua ee Eee e e e 25,84 
nach Ausschwemmung der Ödeme durch tägliche Gaben 
von 12 g Kal. acet. als saturat. citrica während 4 Wochen 21,02 


3. Elk. genuine Schrumpfniere mit Herzinsuffizienz und gewaltigen 

Odemén ur Së a ma at ser ee we wu 20,38 
4. Lass. akute Nephritis mit nephrotischem Einschlag, sehr starke 

ue a. re en e A rn 27,33 


Bei sehr starken Ödemen infolge von Nephrose wie infolge von kardi- 
aler Insuffizienz sind also sowohl normale als auch etwas erhöhte K-Werte 
festgestellt worden, so daß Schlußfolgerungen auf Beziehungen zwischen 
K-Spiegel des Blutes und Ödem nicht möglich waren. Dabei zeigte sich, 
daß in 2 Fällen nach großen K-Gaben zu diuretischen Zwecken einmal 
der K-Gehalt von 23,0 auf 22,2, ein anderes Mal, wo das Kalium einen 
ganz hervorragenden diuretischen Effekt nach Versagen vieler anderer 
Diuretica und sogar der Ödementleerung durch Punktion hatte, von 
25,8 auf 21,0 abfiel.e Daß schon 2 Stunden nach Einnahme von 2, 10 
oder 15g KCl der Blut-K-Spiegel wieder normal ist, konnten auch 
Wilkins und Kramer feststellen. Nogucht fand das K im Blut noch 
6 Stunden nach peroralen Gaben von 10 g RO beträchtlich erhöht. 

Die Tatsache der Gittigkeit von K-Salzen auf quergestreifte Muskeln 
und auf die Herzmuskulatur und ihre krampferregende Wirkung auf 
das Nervensystem brachten Felz und Ritter auf den Gedanken, die 
Hauptrolle bei der Erzeugung der Urämien den K-Salzen zuzuschreiben. 
Ferner konnte Smillie zeigen, daß KCl in Dosen, die bei Normalen 
keinerlei Effekt haben, bei chronischer Nephritis wahrscheinlich infolge 
schlechter Ausscheidung aus dem Blute akut giftig wirken kann. Olmer, 
Payan und Berthier haben nun zwar bei neun urämischen Nephritiden 
mit N-Retention ohne Ödeme mehr oder minder große K-Retention 


+ 
gefunden, jedoch bestand kein Parallelismus zwischen U- und K-Spiegel. 


+ 
Der höchste Wert von 85 mg K entsprach einem U-Gehalt von 295 mg-°% 
im Coma uraemicum. In einem anderen Falle von Urämie waren die 


+ + 
Werte 53 und 57 mg K bei 245 mg U; andererseits 60 mg K bei 70 mg U 
bei einer Nephrosklerose. Bei Nephritiden mit Ödemen und N-Retention 
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war die K-Retention in allen Fällen wenig bemerkenswert, manchmal 
gleich Null. Die Autoren schließen daraus, daß die Hyperkaliämie keine 
führende Rolle in der Pathogenese der Urämie spielt. Auch unsere 
Ergebnisse der K-Bestimmungen bei Nephritiden geben der Theorie 
keine Stütze, daß Hyperkaliämie und Urämie miteinander in irgendeiner 
ursächlichen Beziehung stehen. Petow und Rona konnten zeigen, daß 
unter Bedingungen, unter denen das Calcium sich von der Bindung 
an Eiweißkörper löst, Kalium sich an Eiweißkörper bindet. Darauf 
gründen Zondek, Petow und Siebert die Vorstellung, daß die Verminde- 
rung des an die Plasmaproteine gebundenen Calciums bei Nephritiden 
automatisch eine Vermehrung des Kaliums im Serum nach sich ziehe. 
Einen ähnlichen Antagonismus zwischen Calcium und Kalium im 
Serum findet man auch bei der parathyreopriven Tetanie (z. B. nach 
Wilkins und Kramer) und in geringerem Ausmaße auch noch bei Va- 
guserregung (Dresel, Kylin), in der Narkose (Cloetta und Thomann). 
Aus unseren Untersuchungen geht dagegen ein solcher Antagonis- 
mus zwischen Kalium und Calciumgehalt des Blutserums bei Nephri- 
tiden nicht mit Bestimmtheit mindestens nicht mit Regelmäßigkeit hervor. 


Krankengeschichten. 


Aus Gründen der Raumersparnis beschränken wir uns auf die aus- 
zugsweise Mitteilung von Krankengeschichten einiger weniger Fälle, 
die dadurch besonderes Interesse verdienen, daß sie entweder längere 
Zeit klinisch beobachtet und wiederholt auf ihren Ca- und K-Gehalt 
untersucht worden sind oder durch eigenartige Symptome sich aus- 
zeichneten. 


L Frau Hup., 40 Jahre, luische Nephrose; nach Angina subakute Glomerulo- 
nephritis. 

Anamnese: Ehemann 1921 an progressiver Paralyse gestorben. Wegen 
positiver WaR. wurden 1918 bei der Patientin 3 Kuren innerhalb von 9 Monaten 
vorgenommen; seit Ende der 2. Kur ist die WaR. immer negativ geblieben. Seit 
Juli 1922, ca. 2!/, Jahre nach der letzten Salvarsaninjektion Ödeme, die sich über 
Jen ganzen Körper verbreiteten und immer mehr zunahmen. Wegen luischer 
Nephrose wurde Patientin bis kurz vor der Aufnahme mit 12 Salvarsaninjek- 
tionen behandelt. 

Status: 26. I. 1923: Blasse Patientin, prätibiale Ödeme. Herzgrenzen nor- 
mal, über der Basis deutlicher als an der Spitze ein systolisches Geräusch, Blut- 
druck 142/90. Lungen, Bauchorgane o. B. Kein Höhlenhydrops. 

Urin: 800 cem in 24 Stunden; spez. Gew. 1015, 14°/,, Alb. Im Sediment 
mäßig viel granulierte, vereinzelte hyaline Zylinder, ziemlich reichlich Erythro- 
cyten und Epithelien, keine doppeltbrechenden Lipoide. 

Verlauf der Krankheit: Nach einer Hg-Schmierkur und 3 mal 20 g Urea pro 
die bei salzarmer Diät gute Diurese, Alb. schwankt zwischen 20—42°/,.. 

Nach einer fieberhaften Angina follicularis Mitte Februar treten deutlich die 
Symptome einer Glomerulonephritis hervor: im Urin sehr reichlich Erythrocyten, 
Blutdruck 200/115, Alb. 4—8°/%, Rest-N Mitte März 58 mg-%. 
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7. IV. Ca 9,7 mg-%, K 21,44 mg-%, Rest-N 89 mg-%. 

Im Laufe der nächsten Monate stellen sich wiederholt geringe Ödeme ein. 
die sich durch Liq. Kal. acet. und Urea gut beeinflussen lassen. Mitte Mai ist 
der Blutdruck wieder gefallen (135 mm Hg); steigt in den folgenden Wochen 
wieder an und beträgt Mitte Juni 195/130 mm Hg. Im Urin sehr reichlich Ery- 
throcyten, wenige hyaline Zylinder. 

Mitte Juni: Ca 8,1 mg-%, K 23 mg-%, Rest-N 88 mg-%, Alb. GH 

Patientin klagt jetzt häufig über Kopfschmerzen, die durch Aderlaß nur 
wenig beeinflußt werden. Ödeme an den Unterschenkeln unverändert, Brech- 
neigung. Vom 26. VI. bis 10. VII. große Gaben von Lig. Kal. acet. 

Am 11. VII. Ca 6,75 mg-%, K 22,2 mg-%. 

Mäßig starke Ödeme. Die Diurese kommt durch Urea wieder in Gang. Im 
Urin 3—5°/,, Alb., reichlich Erythrocyten, wenige hyaline Zylinder, Blutdruck 
190/125 mm Hg. Am 24. VII. flüchtiges Ödem am linken Oberlid. 

Am 27. VII. plötzlicher Ausbruch der Urämie: Benommenheit, Muskelzuk- 
kungen; tiefe verlangsamte Atmung, Kratzbewegungen. 

31. VII. Coma uraemicum. 

Ca 8,37 mg-%, K 27,5 mg-%, Rest-N 97 mg-%. Exitus letalis. 

Eine Autopsie konnte nicht vorgenommen werden. 


2. Reipr., 27 Jahre, sekundäre Schrumpfniere. 

Anamnese: 1920 im Anschluß an starke Durchnässung mit Schwellungen im 
Gesicht und an den Füßen erkrankt. In kurzer Zeit schwoll Patient unförmlich 
am ganzen Körper an. Urinmengen damals sehr gering, bis 40°/% Alb. Nach 
!/ jähriger erfolgloser Behandlung erfolgte auf Urea Ausschwemmung der Ödeme. 
Im Laufe der Jahre traten wiederholt Ödeme auf, die auf Urea verschwanden. 
Bis vor 14 Tagen war Patient bei leichter Arbeit und geringer Diäteinschränkung 
(Vermeidung gewürzter Speisen, wenig Fleisch) beschwerdefrei. Seit 14 Tagen 
Husten und Atemnot nach körperlichen Anstrengungen; Sehstörungen (schwarze 
Flecken, Herabsetzung des Sehvermögens). 

Status bei der Aufnahme am 30. III. 1925: Kräftiger, blaß ausscehender 
Patient. Herz nach rechts und links um je 1 Querfinger verbreitert. Akzentuatien 
des 2. A.-T. Systolisches Geräusch über dem Sternum und der Aorta. Blutdruck 
180/130. Abdomen o. B. Augenhintergrund: beiderseits, rechts > links, typische 
Retinitis albuminurica. 

Urin: 1800 ccm in 24 Stunden, spez. Gew. 1006, Alb. 2%... Im Sediment: 
wenig granulierte Zylinder, wenig Erythrocvten. 

Blut: Rest-N 65 mg:%. Refraktion: 13 467. Ambardsche Konstante 0.59. 

1. IV. Rest-N 91 mg-%. 2. IV. Ca 7.81 mg-%, K 22,29 ms 

5. IV. Im Wasser- und Konzentrationsversuch 540 ccm in 4 Stunden aus- 
geschieden; spez. Gew. min. 1005, max. 1010. Beginn der Uraninausscheidung 
nach 1 Stunde. 

14. IV. Erhebliche Besserung des Allgemeinbefindens. Blutdruck 165 110. 

1. V. Belastungsprobe mit 15 g Urea nach McLean (vgl. H. Steinitz) ergibt 

+ 


sehr schlechte Konzentrationsfähigkeit: max. 1,02%, U. Rest-N 80 mg-°%,, Indican 
(GA Refraktion: 13 481. 

Ca 8,38 wg K 28 mg-%. 

Urinbefund immer ziemlich derselbe: 1800—2500 eem in 24 Stunden; spez. 
Gew. 1006—1008. Alb. um 2%, Im Sediment wenig Erythrocyten, wenig hya- 
line Zylinder. 

22. V. Rest-N 118 mg-°,, Ambardsche Konstante 0,39. 
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28. V. Klagen über häufige Kopfschmerzen. Rest-N 93 mp", Cholesterin: 
170 mg-°%- 

2. VI. Besserung des Sehvermögens; auch objektiv Verringerung der Blu- 
tungen im Augenhintergrund und Verkleinerung der weißen Herde. 

4. VI. Klagen über Kopfschmerzen, allgemeine Mattigkeit. Plötzlich Anfall 
von epileptiformen Krämpfen mit Zungenbiß, Besinnungslosigkeit. 

Rest-N 90 mg-%. Diät sehr stickstoffarm. Tropfklistiere. 

Im Laufe der nächsten Zeit allmähliche Verschlechterung des Befindens; viel 
Kopfschmerzen, Atemnot, Herzbeklemmung. Muskulatur sehr empfindlich, zeit- 
weise Schnenhüpfen. Blutdruck 175/115. Urinbefund unverändert. 

12. VI. Rest-N 109 mg-%, Hgb. 67%, Refraktion: 13 466. 

Ca 6,76 mg-%, K 29,8 mg-%. 

Langsam zunehmende Verschlechterung des Allgemeinbefindens, Unüber- 
windliche Appetitlosigkeit; im Speichel Harnstoffreaktion mit Ehrlichs Reagens 
stark positiv. Zeitweise Verschlechterung der Herztätigkeit. 

17. VI. Rest-N 130 mg-%. Ambardsche Konstante 0,8. 

27. VI. Deutliche Pericarditis sicca nachweisbar. 

29. VI. Sehr schlechte Diurese. Allgemeinbefinden sehr schlecht. Rest-N 
200 mg-%. Ca 7,44 mg-%, K 24,1 mg-%. 


+ 
7. VII. Ausgesprochener Verfall. Pericarditis und Pleuritis sicca. U im 
Blute 389 mg-%. 
10. VII. Zweimal Krampfanfälle, Cyanose, Pupillen weit, reaktionslos. Im 


+ 
Blute U 446 mg-%. Im Anschluß an den 2. Krampfanfall Exitus letalis. 

Die Autopsie ergab: Hypertrophie und Dilatation des Herzens. Perikarditis 
productiva et exsudativa und Pleuritis exsudativa, Ascites. Eitrige Bronchitis. 
Eitrige Pfröpfe in den Tonsillen. 

Sog. sekundäre Granularatrophie beider Nieren. 


3. Frau Wolffs., 42 Jahre, sekundäre Schrumpfniere. 
Anamnese: Mit 27 Jahren im Anschluß an eine Geburt Nierenentzündung. 
Bis 1923 beschwerdefrei außer Müdigkeit. 1923 doppelseitige Nierenblutungen. 
Seit 2 Tagen Erbrechen, Kopfschmerzen, Hautjucken. 
Status am 22. IX.: Mäßige Herzhypertrophie, geringe Knöchelödeme. Blut- 
druck 210/115; nach Aderlaß 185/110. Urin: 1/,—1°/, Alb., mäßig viel Erythro- 
+ 


eyten, niedriges spezifisches Gewicht. Blut: U 212 mom, Hgb. 44°. 

Verlauf: Nach Bettruhe und Diätregelung lassen Erbrechen und Kopf- 
schmerzen nach. 

21. X. Wasser- und Konzentrationsversuch: in 4 Stunden 180 cem; in 
24 Stunden 425 ccm ausgeschieden; min. 1003, max. 1011. 

Rest-N 85 mun, Starke Indicanretention. Cholesterin 350 mg-%. Ca 
D mg- 

23. X. Belastung mit 15 g Urea nach MacLean ergibt sehr schlechte Funk- 

+ 


tion: maximale U-Konzentration im Urin 0,99 g-%. 

24.X. Zeitweise noch Übelkeit, Herzbeschwerden, Somnolenz, abwechselnd 
mit Unruhe. Blutdruck 180 mm Hg. Auf ihren Wunsch entlassen. 

Am 18. XI. Wiederaufnahme: Nach anfänglich leidlich gutem Befinden heute 
nach einer Aufregung anhaltendes Erbrechen. 

Status: Herz nach rechts und links um je 1 Querfinger verbreitert. Blut- 
druck 195/110. 

21. XL Hgb. 42%, Ca 3,52 mg-%, K 19,7 mg-%. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108, 
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26. XI. Typische Urämie. Rest-N 188 mg-%. Ca 5,3 mg-%, K 19,2 mot, 

27. XI. Rest-N 380 mg-%, Cholesterin 220 mg-%. Alkalireserve: 24,7 ccm 
CO, Vol.-%. Exitus letalis. 

Die Autopsie (aus äußeren Gründen nur Teilsektion) ergab: Granularatrophie 
beider Nieren. Größe der rechten Niere: 6 : 4 : 2,5 cm. 


4. Eichw., 62 Jahre, maligne Schrumpfniere. 

Anamnese: Früher immer gesund gewesen, seit !/, Jahre Sehstörungen, zu- 
nehmende Körperschwäche, Gewichtsverlust. Vorübergehend Ödeme an den 
Beinen. ` 

Status am 18. IX.: Sehr blasser Patient in stark reduziertem Ernährungs- 
zustande. Starke Herzhypertrophie. Blutdruck 215/130. Linksseitiger pleuri- 
tischer Erguß. Beiderseits schwere Neuroretinitis mit weißen Plaques und Blu- 
tungen. 

Urin: 1800—2000 ccm in 24 Stunden, spez. Gew. 1010—1011; 1—2°/%œ Alb. 
Im Sediment: ziemlich viel Erythrocyten. 

Wasser- und Konzentrationsversuch: in 4 Stunden 415 ccm ausgeschieden, 
min. 1005, max. 1014. 

Blut: Hgb. 43%, Erythrocyten 2,3 Millionen, Rest-N 155 mg-%. Starke 
Indicanretention. Ca 9,22 mg-%, K 21 mg-%- 

30. IX. Rest-N 98 mg-%- 

Seit Anfang Oktober Desorientiertheit, Apathie, Somnolenz, zeitweise Un- 
ruhe. Aderlässe von 150—200 cem bringen zuerst subjektive Erleichterung, später 
nicht mehr. Unwillkürlicher Stuhl- und Urinabgang. 

9. X. Rest-N 142 mg-%. 

16. X. Rest-N 160 mg-%. Ca 8,6 mg-%, K 23,15 mg-%. 

25. X. Krampfartige Zuckungen in der linken Körperhälfte. 

26.X. Im urämischen Koma Exitus letalis. 

Die Autopsie ergab: Arteriosklerotische Schrumpfnieren; Pyelitis und hämor- 
rhagische Cystitis. Erweichungsherd im rechten Hinterhauptslappen. Hochgradige 
Arteriosklerose. 


5. Hon., 28 Jahre, Urämie nach Salvarsanvergiftung (vgl. ausführliche 
Publikation bei Munter und Steinitz). 

Während einer kombinierten Wismut-Neosalvarsan-Kur trat bei einem schon 
vorher nierenkranken luetischen Patienten im Anschluß an die 3. Neosalvarsan- 
Injektion ein starker Schock mit Bewußtseinsverlust, Pulsbeschleunigung und 
Schmerzen in der Nierengegend auf. 

Bei der Aufnahme zeigte Patient ein dem bei der „Haffkrankheit‘“ beschrie- 
benen ähnliches Symptomenbild: heftigste Schmerzen von der Nierengegend in 
beide Beine ausstrahlend; Oligurie und Methämoglobinurie. Im Blute deutliche 
Hämolyse. Auftreten von Normoblasten. Rest-N 124 mg-%, nach 2 Tagen 
163 mg-%. 

Nach 3 Tagen verschwanden die Symptome der intravitalen Hämolyse, an 
ihrer Stelle akute Glomerulonephritis und Urämie. Hgb. 75%, Erythrocyten 
3,8 Millionen. 

Rest-N am Tage vor dem Tode 308 mg-%. Ca 8,2 mg-%, K 42 mg-%. Am 
8. Tage der Krankheit Exitus unter dem Bilde des urämischen Herztodes. Autopsie 
konnte nicht stattfinden. 


Bei den drei zuerst beschriebenen Fällen läßt sich deutlich erkennen, 
wie mit Verschlechterung der Nierenfunktion und des Allgemein- 
befindens der Ca-Spiegel fortlaufend abfällt und im Falle 2 zur Zeit der 
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vorübergehenden Besserung ansteigt. Nach sehr starker Ca-Verminde- 
rung fanden wir bei Fall 1—3 kurz vor dem Tode wieder eine geringe 
Vermehrung. Hohe K-Werte gehören zwar wiederholt zu den niedrigen 
Ca-Werten, doch entsprechen gerade dem niedrigsten Ca-Gehalt im 
Falle 3 niedrig normale K-Werte. Im Falle 5 ist es möglich, daß der 
extrem hohe K-Spiegel noch als Restzustand von der ersten Periode 
der Krankheit fortdauerte, wo die intravitale Hämolyse im Vorder- 
grunde stand; wenn auch zur Zeit der Untersuchung von hämoly- 
tischen Prozessen im Blute nichts mehr nachzuweisen war, so war 
vielleicht die insuffiziente Niere doch nicht mehr in der Lage, das im 
L Stadium der Krankheit bei der Auflösung der Erythrocyten ins 
Plasma übergetretene Kalium genügend schnell zu entfernen. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen fassen wir folgendermaßen 
zusammen: 

1. In der Mehrzahl der schweren Nierenerkrankungen finden wir eine 
Verminderung des Ca-Gehaltes im Blutserum. 

2. Die Ca-Verminderung geht nicht parallel den Veränderungen des 
Hämoglobins und der Erythrocyten bzw. des Bluteiweißgehaltes, ist 
also nicht Folge einer Blutverdünnung. 

3. Dagegen besteht zwischen der Ca-Verminderung und der Höhe 
des Rest-N insofern ein Parallelismus, als in fast allen Fällen niedrige 
Ca-Werte mit hohem Rest-N zusammentreffen. 

4. Mäßige Erhöhungen des Rest-N sind aber bisweilen mit normalen 
Ca-Werten vergesellschaftet. 

5. Bei 14 Fällen von echter azotämischer Urämie war immer eine 
— oft erhebliche — Senkung des Ca-Spiegels nachweisbar. 

6. Bei eklamptischen und anderen Pseudourämien war der Ca- 
Gehalt normal. 

7. Für den K-Gehalt des Blutserums ließ sich in vielen Fällen schwerer 
Nierenerkrankungen eine Erhöhung nachweisen. 

8. Häufig ging die Erhöhung des K-Spiegels mit einer Herabsetzung 
der Ca-Werte parallel. 

9. Doch fanden sich in einigen Fällen auch erhöhte K-Werte bei 
normalem Ca-Spiegel und ebenso auch trafen wiederholt normale K- 
Werte selbst mit starker Verminderung des Ca-Gehaltes zusammen. 
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Anmerkung bei der Korrektur: Nach Abschluß der Arbeit kam ein 
Patient zur Beobachtung, in dessen interessantem Krankheitsverlauf 
uns auch das Verhalten des Ca-Spiegels erwähnenswert erscheint: 


43 jähriger Patient: Chronische Nephritis mit nephrotischem Einschlag. 
WaR. +. Blutdruck um 200 mm Hg, Rest-N 88 mg-%, Ca 8,8 mg-%. Cho- 
lesterin 320 mg-.%. — Im Laufe der Beobachtung trat die nephrotische Kom- 
ponente stärker hervor, der Eiweißgehalt des Urins stieg von rund 10°/%œ bis 
auf 2201, der Rest-N fiel auf 36 mg- Eines Tages plötzlicher Ausbruch einer 
typischen eklamptischen Urämie. An diesem Tage betrug der Blutdruck über 
250 mm, der Liquordruck 340 mm, Rest-N 43 mg-%, Ca 10,4 mei Cholesterin 
620 mg-%. — Jetzt, ca. 3 Wochen nach dem Anfall ist der Blutdruck auf 
150 mm Hg gefallen, Rest-N 52 my-%, Ca 8,1 mai, Während der ganzen 
Zeit war die Refraktion im Blute um 13440. 


(Aus der II. Med. Universitätsklinik der Charite. — Direktor: Geh. Med. Rat 
Prof. Dr. Fr. Kraus.) 


Über die Wiederherstellung geschädigter äußerer 
Organfunktionen von Leber und Pankreas durch die 
kombinierte Insulin-Traubenzuckertherapie*). 


Von 


Dr. Karl Grunenberg, 
Assistent der Klinik. 


(Eingegangen am 29. Dezember 1925.) 


Umber!) nimmt bei der akuten gelben Leberatrophie, die nach ihm 
als ein Zusammenbruch des Leberparenchyms und funktionelle In- 
suffizienz der Reste zu erklären ist, eine hierzu notwendige Krankheits- 
bereitschaft der Leberzellen an, auf welcher Basis es erst zu deren 
autolytischen Zerfall kommen kann. Diese Vorbedingung sieht er ge- 
geben in einer starken Verarmung der Leberzellen an Glykogen. Er 
stützt sich dabei auf experimentelle Befunde von Roger, der zeigen 
konnte, daß die glykogenarme Leber eines Hungertieres schutzlos Giften 
ausgeliefert ist, die in die Pfortader injiziert werden, und diese, im Gegen- 
satz zur glykogenreichen Leber, nicht unwirksam machen kann. Befunde 
von Kimura und Verse, die bei Fällen von akuter bzw. subakuter gelber 
Leberatrophie sehr bald nach dem Tode die Leber histologisch unter- 
suchten und darin äußerst wenig oder gar kein Glykogen fanden, gaben 
Umber eine Bestätigung seiner Anschauung. Er zog daraus die thera- 
peutische Konsequenz und versuchte, durch Glykogenanreicherung in 
der Leberzelle einen günstigeren Verlauf der Krankheit zu erzielen. 
Er injizierte dazu intravenös Lävulose, da diese, wie es zuerst Külz?) 
bei Diabetikern nachwies, besser assimiliert wird als Dextrose. Irgend- 
welchen Effekt hat Umber jedoch nicht beobachten können. 

Auf diesem Wege ging P. F. Richter?) einen Schritt weiter und ver- 
suchte, mit Hilfe des Insulins Glykogenbildung und -fixierung in der 
Leberzelle zu erzielen und damit den gewünschten therapeutischen 
Erfolg zu erreichen. 


*) Teile dieser Arbeit wurden wegen Behinderung des Autors auf dem Stoff- 
wechselkongreß 1925 von Herrn Prof. P.F. Richter bei seinem Referat vor- 
getragen. 
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Er stützt sich dabei auf Befunde von Campbellt) und Allen und Sherill5), 
die bei einem Coma diabeticorum, das ante mortem mit Insulin behandelt war, 
hohe Glykogenwerte in der Leber fanden. Die gegensätzliche Ansicht einer Reihe 
von Autoren, die diesen Effekt des Insulins nur bei einer diabetischen Leber zu- 
gestehen wollen, wird für ihn dadurch gegenstandslos, daß Collazo, Händel und 
Rubino?) auch bei normalen Tieren Steigerung des Glykogengehaltes in der Leber 
nach Insulinbehandlung um 50—70% fanden. Allerdings haben diese Autoren 
es nicht wie z. B. Dudley und Marrion’) erst zu hypoglykämischen Komplexen 
kommen lassen, und ferner gaben sie den Tieren vor der Insulininjektion Glykose 
in genügender Menge, während andere Autoren meist an Hungertieren arbeiteten. 
Richter war zu dieser Auffassung vollkommen berechtigt; denn auch Brugsch 
und Mitarbeiter?) fanden bei vergleichenden Bestimmungen des Glykogengehalts 
der Leber von Meerschweinchen und Kaninchen: normal; nach Hungern; nach 
Hungern + Insulin und nach Hungern + Insulin + Glucose intraperitoneal, daß 
die höchsten Glykogenwerte normale, gut genährte Tiere und dann die Hunger- 
tiere hatten, denen man mit Insulin auch Glucose gegeben hatte. Allerdings waren 
hier die Werte nicht höher als bei den normalen. 

Auch Cor: und Mitarbeiter?) meinen auf Grund ihrer Versuche, die Glykogen- 
synthese der Leber könne auch beim normalen Tier mit Insulin gesteigert werden, 
wenn nur genug Glucose zur Verfügung stehe. 

Die Versuche von Noble, der nach Leberdurchblutungen mit Glucose + Ringer 
und Insulin keine Zunahme des Glykogengehalts im durchströmten Organ fand, 
sprechen nicht gegen diese Auffassung; denn zur Glykogensynthese gehört außer 
einer gewissen Zeit auch vor allem eine lebende Leberzelle, und die Lebensdauer 
der Leber bei Durchströmungen ist bekanntlich eine recht kurze. Man kann 
darum annehmen, daß bei den Nobleschen Versuchen die Leber in der kurzen 
Lebensepoche nicht hinlänglich Glykogen aufbauen konnte. 


So versuchte P F. Richter diese kombinierte Therapie bei einigen 
Fällen von akuten hepathargischen Zuständen, und hatte auch bei einer 
schwersten akuten gelben Leberatrophie den Eindruck, als ob damit 
der Krankheitsverlauf aufgehalten worden wäre. Die Sektion ergab 
dann auch im Gegensatz zu den Befunden von Verse einen bedeutenden 
Gehalt von kleintropfigem und mitteltropfigem Glykogen in den Leber- 
zellen. Desgleichen enthielt auch die Muskulatur reichlich Glykogen. 
Auch bei einem zweiten Fall, der nur 2 Tage mit dieser Therapie be- 
handelt war, zeigte sich derselbe histologische Befund. 

Auch wir haben die Insulin-Traubenzuckertherapie bei degenerativen 
Erkrankungen des Leberparenchyms versucht. Fälle mit schwersten 
hepatargischen Zuständen, bei denen ein Erfolg bei der Natur der 
Krankheit wohl immer recht zweifelhaft sein wird, standen uns in der 
fraglichen Zeit allerdings nicht zur Verfügung. Jedoch versprach dieser 
therapeutische Weg gerade bei der milderen Verlaufsform der subakuten 
gelben Leberatrophie Aussicht auf Erfolg. Ich möchte zunächst über 
eine solche so behandelte berichten. 

Es handelt sich um eine 37 Jahre alte Sängerin, in deren Familie öfters Base- 
dow und Gallenblasenleiden vorkamen. Seit ihrem 20. Lebensjahre litt sie an 
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Umber!) nimmt bei der akuten gelben Leberatrophie, die nach ihn 
als ein Zusammenbruch des Leberparenchyms und funktionelle In- 
suffizienz der Reste zu erklären ist, eine hierzu notwendige Krankheits- 
bereitschaft der Leberzellen an, auf welcher Basis es erst zu deren 
autolytischen Zerfall kommen kann. Diese Vorbedingung sieht er ge- 
geben in einer starken Verarmung der Leberzellen an Glykogen. Er 
stützt sich dabei auf experimentelle Befunde von Roger, der zeigen 
konnte, daß die glykogenarme Leber eines Hungertieres schutzlos Giften 
ausgeliefert ist, die in die Pfortader injiziert werden, und diese, im Gegen- 
satz zur glykogenreichen Leber, nicht unwirksam machen kann. Befunde 
von Kimura und Verse, die bei Fällen von akuter bzw. subakuter gelber 
Leberatrophie sehr bald nach dem Tode die Leber histologisch unter- 
suchten und darin äußerst wenig oder gar kein Glykogen fanden, gaben 
Umber eine Bestätigung seiner Anschauung. Er zog daraus die thera- 
peutische Konsequenz und versuchte, durch Glykogenanreicherung in 
der Leberzelle einen günstigeren Verlauf der Krankheit zu erzielen. 
Er injizierte dazu intravenös Lävulose, da diese, wie es zuerst Ku" 
bei Diabetikern nachwies, besser assimiliert wird als Dextrose. Irgend- 
welchen Effekt hat Umber jedoch nicht beobachten können. 

Auf diesem Wege ging P. F. Richter?) einen Schritt weiter und ver- 
suchte, mit Hilfe des Insulins Glykogenbildung und -fixierung in der 
Leberzelle zu erzielen und damit den gewünschten therapeutischen 
Erfolg zu erreichen. 


*) Teile dieser Arbeit wurden wegen Behinderung des Autors auf dem Stoff- 
wechselkongreß 1925 von Herrn Prof. P. F. Richter bei seinem Referat vor- 
getragen. 
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Er stützt sich dabei auf Befunde von Campbell) und Allen und Sherill®), 
die bei einem Coma diabeticorum, das ante mortem mit Insulin behandelt war, 
hohe Glykogenwerte in der Leber fanden. Die gegensätzliche Ansicht einer Reihe 
von Autoren, die diesen Effekt des Insulins nur bei einer diabetischen Leber zu- 
gestehen wollen, wird für ihn dadurch gegenstandslos, daß Collazo, Händel und 
Rubino®) auch bei normalen Tieren Steigerung des Glykogengehaltes in der Leber 
nach Insulinbehandlung um 50—70% fanden. Allerdings haben diese Autoren 
es nicht wie z. B. Dudley und Marrion’) erst zu hypoglykämischen Komplexen 
kommen lassen, und ferner gaben sie den Tieren vor der Insulininjektion Glykose 
in genügender Menge, während andere Autoren meist an Hungertieren arbeiteten. 
Richter war zu dieser Auffassung vollkommen berechtigt; denn auch Brugsch 
und Mitarbeiter?) fanden bei vergleichenden Bestimmungen des Glykogengehalts 
der Leber von Meerschweinchen und Kaninchen: normal; nach Hungern; nach 
Hungern + Insulin und nach Hungern + Insulin + Glucose intraperitoneal, daß 
die höchsten Glykogenwerte normale, gut genährte Tiere und dann die Hunger- 
tiere hatten, denen man mit Insulin auch Glucose gegeben hatte. Allerdings waren 
hier die Werte nicht höher als bei den normalen. 

Auch Oort und Mitarbeiter?) meinen auf Grund ihrer Versuche, die Glykogen- 
synthese der Leber könne auch beim normalen Tier mit Insulin gesteigert werden, 
wenn nur genug Glucose zur Verfügung stehe. 

Die Versuche von Noble, der nach Leberdurchblutungen mit Glucose + Ringer 
und Insulin keine Zunahme des Glykogengehalts im durchströmten Organ fand, 
sprechen nicht gegen diese Auffassung; denn zur Glykogensynthese gehört außer 
einer gewissen Zeit auch vor allem eine lebende Leberzelle, und die Lebensdauer 
der Leber bei Durchströmungen ist bekanntlich eine recht kurze. Man kann 
darum annehmen, daß bei den Nobleschen Versuchen die Leber in der kurzen 
Lebensepoche nicht hinlänglich Glykogen aufbauen konnte. 


So versuchte P. F. Richter diese kombinierte Therapie bei einigen 
Fällen von akuten hepathargischen Zuständen, und hatte auch bei einer 
schwersten akuten gelben Leberatrophie den Eindruck, als ob damit 
der Krankheitsverlauf aufgehalten worden wäre. Die Sektion ergab 
dann auch im Gegensatz zu den Befunden von Verse einen bedeutenden 
Gehalt von kleintropfigem und mitteltropfigem Glykogen in den Leber- 
zellen. Desgleichen enthielt auch die Muskulatur reichlich Glykogen. 
Auch bei einem zweiten Fall, der nur 2 Tage mit dieser Therapie be- 
handelt war, zeigte sich derselbe histologische Befund. 

Auch wir haben die Insulin-Traubenzuckertherapie bei degenerativen 
Erkrankungen des Leberparenchyms versucht. Fälle mit schwersten 
hepatargischen Zuständen, bei denen ein Erfolg bei der Natur der 
Krankheit wohl immer recht zweifelhaft sein wird, standen uns in der 
fraglichen Zeit allerdings nicht zur Verfügung. Jedoch versprach dieser 
therapeutische Weg gerade bei der milderen Verlaufsform der subakuten 
gelben Leberatrophie Aussicht auf Erfolg. Ich möchte zunächst über 
eine solche so behandelte berichten. 

Es handelt sich um eine 37 Jahre alte Sängerin, in deren Familie öfters Base- 
dow und Gallenblasenleiden vorkamen. Seit ihrem 20. Lebensjahre litt sie an 


häufigen Magenkrämpfen. Von 1915—1924 schr oft Urticaria. Heilung durch 
Kalkbehandlung. In den ersten Tagen des Mai 1925 Genuß von verdorbenem 
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Spinat und Sahne. Darauf Übelkeit und Druck unter dem rechten Rippenbogen. 
Acht Tage später deutlicher Ikterus, der sich in der Folgezeit steigerte. Eine 
von chirurgischer Seite vorgenommene Cholecystographie ergab, allerdings erst 
48 Stunden nach der Injektion, einen normalen Gallenblasenbefund. Da die Er- 
scheinungen immer stärker wurden, die Übelkeit und das Erbrechen zunahmen, 
sie leicht somnolent wurde, ist sie am 29. VI. nach 7wöchigem Bestehen der 
Gelbsucht in die Klinik verlegt worden. Befund: Stark ikterische Patientin, Leber 
nicht palpabel, Höhe der Leberdämpfung 9 cm, 1 cm oberhalb des Rippenbogens, 
Milz deutlich vergrößert, Stuhl angehalten, lehmgrau. 

Über. die vorgenommenen klinischen Untersuchungen und den Effekt der 
eingeleiteten Traubenzuckertherapie orientiert am besten folgende Tabelle: 
(Irgendwelche andere therapeutischen Maßnahmen wurden nicht getroffen; die 
Diät bestand aus Brei.) 


Tabelle 1. Fräulein E.S., subakute gelbe Leberatrophie. 
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Wir ersehen daraus, daß am Tage der Aufnahme außer den üblichen 
Gallenfarbstoffen im Urin auch Leuein und Tyrosin vorhanden waren. 
Die Millonsche Probe, der Eppinger einen so großen Wert für den Nach- 
weis des Parenchymzerfalls in der Leber zuerkennt, war desgleichen 
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stark positiv. Ferner ist zu beachten, daß die Urobilinogenrcaktion in 
der Wärme statt der roten Farbe deutlich dunkelgrün war. An einer 
sroßen Anzahl von Ikterusfällen haben wir diese grüne Farbreaktion 
immer dann auftreten sehen, wenn ein stärkerer Parenchymzerfall der 
Leber vorhanden war oder bald auftrat. Wir werten ihn darum als Früh- 
symptom eines solchen und befinden uns darin in Übereinstimmung mit 
Umber, der das Substrat des grünen Farbstoffs für ein Indicanderivat 
hält, das bei Aldehydzusatz diese Farbreaktion gibt. 

Es handelt sich hier also um eine subakute gelbe Leberatrophie, 
wofür auch weiterhin die zu kleine Leber und das Fehlen jeglicher Galle 
im Duodenalsaft spricht. Der Effekt, der wegen der Schwere des Falls 
gleich am ersten Tage einsetzenden Insulin-Traubenzuckertherapie 
(10 Einheiten Insulin subcutan und gleichzeitig 40 g Traubenzucker 
in ł/ 1 Tee per os), ist nun sehr überzeugend: Der Bilirubinspiegel des 
Serums ist am nächsten Tage von 12,5 Bilirubineinheiten nach Hymans 
v.d. Bergh vor der Injektion auf 7 B.E. herabgesunken. Die Folge davon 
ist, daß wir jetzt im Duodenalsaft 4 B.E. gegenüber einem farblosen 
Saft vor der Behandlung feststellen konnten. Die Urobilinogenreaktion 
hat zwar in der Kälte noch einen grünlichen Schimmer, der jedoch lange 
nicht so stark ist wie am Vortage. Leucin und Tyrosin sind nicht mehr 
nachweisbar, und die Millonsche Probe ist nur noch angedeutet. Be- 
achtenswert ist auch, daß 2 Tage nach dem Beginn der Behandlung die 
Höhe der Leberdämpfung von 9 auf 11 cm gestiegen ist und sich jetzt 
in einer Linie mit dem Rippenbogen befindet. Die Schnelligkeit des 
weiteren unkomplizierten Heilverlaufs nach der schon so lange be- 
stehenden Gelbsucht ist aus der Tabelle deutlich ersichtlich. Man hat 
daraus unbedingt den Eindruck, daß sofort mit dem Beginn der kom- 
binierten Traubenzucker-Insulintherapie die Galleausscheidung durch 
die Leber als Folge deren gebesserter Zellfunktion in Gang kommt und 
die schwere Krankheit so der Heilung rasch zugeführt wird. 

Bei einem weiteren Fall von subakuter gelber Leberatrophie wurde die 
Insulin-Traubenzuckertherapie allerdings erst in einem späteren und 
günstigeren Stadium des Krankheitsablaufs vorgenommen. Er bictet 
jedoch für unsere Fragestellung vielerlei Interessantes, so daß ich ihn 
bereits an dieser Stelle erwähnen möchte. 


Es handelt sich um eine 39jährige Patientin, die 1907 nach dem Genuß von 
verdorbenem Büchsenspinat an Übelkeit, Brechen, Magenkrämpfen erkrankte, 
was durch eine 8tägige strenge Milchdiät besser wird. Seit dieser Zeit öfters Magen- 
beschwerden, leichter Druck unter dem rechten Rippenbogen und absolute Ab- 
neigung gegen Fett. In der Kriegs- und anfänglichen Nachkriegszeit sehr starke 
Abmagerung bis auf 39 kg. Einige Tage vor Ostern 1925 aß sie zufälligerweise 
wieder einmal Büchsenspinat, bekam sofort Magenbeschwerden, Appetitlosigkeit 
und Verstopfung. Am 1. Osterfeiertag (12. IV. 1925) wurde der Urin dunkelbier- 
braun; am 15. IV. 1925 war ein deutlicher Hautikterus wahrnehmbar. Sie wurde 
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Tabelle 2. Fräulein E.J., subakute gelbe Leberatrophie. 
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hausärztlich mit Diät, kalten Einläufen, Degalol und einer einmaligen Injektion 
von Atophan behandelt, was jedoch alles keinen Erfolg hatte. Am 14. V. 1925 
wurde sie nach 4wöchigem Bestehen des Ikterus in die Klinik verlegt, nachdem 
die Beschwerden an Stärke immer mehr zugenommen hatten. 

Wir fanden eine stark ikterische, abgemagerte, sehr elende Patientin. Starkes 
Hautjucken, Höhe der Leberdämpfung 15 cm, den Rippenbogen um 6 cm über- 
ragend. Über die sonstigen Befunde und den weiteren Krankheitsverlauf orientiert 
Tab. 2. 


Wir ersehen aus dieser, daß es sich zunächst um einen schweren Icterus- 
catarrhalis gehandelt hat. Die Leberzellen scheiden jedoch noch, wenn auch 
beschränkt, Galle nach dem Darm ab (3,5 B.E. des Duodenalsaftes). 
Wenn auch Leucin usw. nicht im Urin vorhanden war, so deutete doch 
der grüne Schimmer der Benzaldehydreaktion darauf hin, daß ein ge- 
wisser Parenchymzerfall der Leber vorlag. Da wir nun das lebhafteste 
Interesse hatten, gerade bei solchen auf der Grenze zur subakuten 
gelben Leberatrophie stehenden Fällen den Effekt der Atophantherapie 
zu erforschen, die ja bei einfachem Icterus catarrhalis so ausgezeichnete 
Erfolge hat, wie Ullmann und ich?) in Verfolg von tierexperimentellen 
Ergebnissen von Brugsch und Horsters!!) feststellen konnten, gaben 
wir auch dieser Patientin zunächst 5 ccm Ikterosan (Schering) intravenös. 

Die Folge davon war nun zunächst ein durchaus schlechter. Auf die 
Injektion reagierte die Patientin mit Übelkeit und Erbrechen, der 
Bilirubingehalt stieg am nächsten Tage von 17,7 B.E. auf 23,6 B.E. 
Die Höhe der Leberdämpfung sank bis auf 7!/, cm (vorher 15 cm) und 
trat ca. 2cm über den Rippenbogen. Im Urin wurde die Aldehydreaktion 
immer stärker grün, und am 19. V. wurden Leucin, Thyrosin und eine 
positive Millonsche Probe festgestellt. 

Es muß demnach ausgesprochen werden, daß der funktionelle, 
sehr starke Reiz, der durch das Atophan auf den Leberzellenkomplex 
ausgeübt worden ist, hier einen stärkeren autolytischen Zerfall des 
Leberparenchyms zur Folge hatte. Trotzdem gaben wir noch zweimal 
Atophan, und, wie aus der Tabelle ersichtlich, war der therapeutische 
Effekt jetzt ein günstigerer. Die Höhe der Leberdämpfung stieg wieder 
an, der Bilirubinspiegel des Seryms fing beträchtlich an zu sinken, der 
Stuhl wurde gefärbt, und im Urin verschwanden die Körper, die auf 
autolytischen Leberzerfall hindeuten. 

Ich möchte jedoch auch hier nochmals betonen, daß man bei Ver- 
dacht auf akute gelbe Leberatrophie die Atophantherapie zunächst 
nicht anwenden darf. Man soll sie bei diesen Fällen erst bei beginnender 
Besserung verwenden, wenn, z. B. durch vorhergegangener Insulin- 
Traubenzuckertherapie, die Basis für ihr günstiges Wirken gegeben ist. 

Vom 5. VI. bis 16. VI. 1925 trat jedoch bei unserer Patientin ein 
vollkommener Stillstand im Fortschreiten der Besserung ein. Der 
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Bilirubinspiegel des Serums schwankte dauernd um 3 B.E., die Leber- 
dämpfung überragte den Rippenbogen um ca. 3 cm, sie hatte dauernd 
Übelkeit und war appetitlos, Verordnung von Karlsbader Mühlbrunnen 
hatte keinerlei Effekt. All dies veranlaßte uns nunmehr, mit der Insulin- 
Traubenzuckertherapie zu beginnen, die vom 17. VI. bis 22. VI. durch- 
geführt wurde. (Art der Medikation ist aus der Kurve ersichtlich.) 
Dies hatte zur Folge, daß der Bilirubinspiegel des Serums in wenigen 
Tagen zur Norm absank und die Leberdämpfung bis an den Rippen- 
bogen hinaufging. Beachtenswert war vor allem auch die plötzliche 
Veränderung im Befinden der Patientin. Sie, die bisher sehr elend und 
apathisch dalag, fühlte sich auf einmal außerordentlich wohl. Der 
bisher vollkommen daniederliegende Appetit wich einem Gefühl gerade- 
zu von Heißhunger (ein Effekt der Insulintherapie, der Falta veranlaßt 
hat, das Insulin bei der Behandlung der schweren Anorexie und zu 
Mastkuren heranzuziehen). Der Appetit richtete sich bezeichnender- 
weise gerade auf Fettnahrung. Als Effekt des guten Gallenflusses ist 
auch zu werten, daß der bis dahin angehaltene Stuhl jetzt regelmäßig 
ein- bis zweimal täglich erfolgte. Besonders auffallend war auch die 
Änderung der Menge der täglichen Urinausscheidung. Vor dem Beginn 
der Insulin-Traubenzuckertherapie hatte die Patientin bei peinlichster 
Aufmerksamkeit im Sammeln nur tägliche Urinmengen von meist 
200 ccm, die jedoch 400 ccm niemals überstiegen bei einer täglichen 
Flüssigkeitsmengezufuhr von 800 ccm. Das fehlende Wasser wurde 
jedoch nicht retiniert (weder Ödeme noch Gewichtszunahme), sondern 
durch starkes Schwitzen ausgeschieden. Mit dem Beginn der Insulin- 
Traubenzuckertherapie stieg nun die tägliche Urinausscheidung sofort 
stark an (700 eem am 1., 900 ccm am 2. und 1100 ccm am 3. Tage) und 
wird adäquat der zugeführten täglichen Flüssigkeitsmenge. Dieser 
Effekt wird am besten illustriert durch die Differenz im Ausfall eines 
Verdünnungs- und Konzentrationsversuchs in der Vorinsulinperiode 
und eines weiteren am fünften und letzten Tage unserer Therapie, wie 
dies die folgende Tabelle deutlich macht. 

Ob durch einen leistungssteigenden Effekt der Insulin-Traubenzucker- 
therapie hier die Nieren zu einer stärkeren Diurese angeregt worden 
sind, ob eine Lebersperre im Sinne Wollheims) beseitigt wurde oder ob 
cine Beeinflussung des gesamten Kreislaufs überhaupt in Verfolg der 
Anschauungen Büdingens) diesen Effekt zur Folge hatte, mag hier 
zunächst noch nicht erörtert werden. Die Patientin konnte bald auf- 
stehen, nahm in kurzer Zeit 8kg an Gewicht zu und wurde sehr bald 
gcheilt entlassen. 

Für unsere Fragestellung ist cin weiterer Fall von besonderer 
Wichtigkeit, wo sich bei einem schweren Diabetes gleichzeitig ein 
Coma diabeticorum und ein leterus gravis entwickelte. Der schwere 
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Tabelle 3. Fräulein E. J., Nierenfunktionsproben. 























am 26. Mai 1925 am 22. Juni 1995 
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Nachtmenge Nachtmenge 
bis 27. 5. bis 3.6. 
8 100 1022 8 130 1020 
Gesamtmenge 745 | 1018 Gesamtmenge 1795 


Diabetes bewirkt bekanntlich allein schon einen starken Schwund 
des Leberglykogens. Das Gefahrenmoment ist darum sehr groß, daß 
hierbei aus einem einfachen Icterus catarrhalis sich sehr schnell ein 
schwerer autolytischer Parenchymzerfall der Leber entwickeln kann. 
Der Wert der Insulin-Traubenzuckertherapie würde darum durch einen 
guten therapeutischen Effekt im vorliegenden Falle besonders betont. 


Die 40jährige Patientin hat seit 1922 gelegentlich ein Druckgefühl im Epi- 
gastrium und starkes Aufstoßen nach dem Genuß fetter oder gewürzter Speisen. 
Mai 1924 Schwindelanfälle, starke Mattigkeit, große Gewichtsabnahme, dauernd 
Durstgefühl, reichliche Urinmengen, Lockerwerden der Zähne, Jucken an den 
Genitalien. Die Frauenklinik überwies uns die Patientin, bei der wir einen schweren 
Diabetes mit reichlicher Acetonkörperausscheidung feststellten. Nach 3 wöchiger 
Insulin- und Diätkur wurde sie ohne Zucker und Aceton bei guter Gewichts- 
zunahme entlassen. Sie bekam zunächst weiter ambulant täglich 30 Einheiten 
Insulin. Da es ihr dabei sehr gut ging, glaubte sie, des Insulins entraten und sich 
mit Bevorzugung des Fetts in der Nahrung allein halten zu können. Mitte März 
1925 wieder Verschlechterung des Befindens. Am 24. III. 1925 kommt sie mit 
schwerstem Koma wiederum in die Klinik. Behandlung mit großen Insulindosen 
(200 Einheiten pro die), Traubenzuckereinläufen, anschließend daran reiner Kohlen- 
hydratdiät bewirken, daß sie am 1. IV. 1925 zuckerfrei und die Acidosis ver- 
schwunden ist. Der Blutzucker ist von 0,33 bis auf 0,18 gesunken. Am 27. VI. 
1925 wird sie ohne jegliche Zuckerausscheidung mit einem Blutzucker von 0,15 
entlassen. Weiterhin ambulant täglich 30—50 Insulineinheiten bei einer Kost 
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Tabelle A Frau A. R. 






















































































Nahrung Urin 
l | e | | | Ace- 'Gesamt- Kohlen- 
Datum || gi. ' nu, Kohlen- Kalo- Lenze de 1 Am , Dia- Trom- ton- | Ace- | Polari- |zucker- hydrate 
| weiß | hydrate rien er Sicht "| stase | mer essig-| ton | sation Menge | Bilanz 
— i GE SS i | d | o| säure! EN EE 
26.9. ""jncl 50 235,6 | 219,911550| 1026 — er ee 3,3 | I1 — 255 
27.9. 25| 37, 65,0 | 3110) 3750| 1018. — E E E EE 
28.9. | 0,6| 0,0 268,8 | 1104,5[3750| 1026 ` — Kat datte 165 EW 
l 
| 
29.9. : 0,0) 0,0. 72,0] 295,2|2200| 1025 + EL 35 10 Au 
30.9. ` oul 0,0 Län) 610,9|2700| 1027 | — La rl 30. 810 H 6s 
? | , , 
e | 
1.10. 15! 2,2 135,4 | 540,7|1600| 1023 | — ee le 20 
| | | 
2.10. oo 00'228,0| 934,8] 1100| 1027 | — re Eee 
A | 
| | 
| | Ä 
3.10. Ä 0,0| 0,0, 200,0| 820,0] 400| 1020| — >60 | + | - | - 05 | 20 | +1980 
4.10.'20.2)35,2| 278,2 |1550,8] 450| 1013 | — = — | 03 | 13 g 
5.10." oul on 150,0 | 6150| 75011005 '- | 320| — | - — | o0 | 00 41309 
S ' ' | i | 
6.10., 2,9| 7,9 212,7 | 957,4[1800| 1006  — | 160 | — | — '— 00| 00 22107 
l i fl | 
7.10.) 5,7] 5,5'209,7| 934,3|1000| 1004 | - 160| = ' -| — | o0 | 0,0 | +2007 
‘i | | i 
8.10. 7,6! 6,4! 306,7 |1348,1| 700| 1006 | — | 160| — | a = 00 | 00 — 20. 
9. 10. :11,9| 12,8! 106,7 | 605,3[1200| 1004 | — | 1601 - | =, - | 00 | 00 EA 
10.10. 12,2| 4,3: 164,3 | 763,6 1200) 1006 — - | -.'- 100 | wun +1643 
11.10. 114,6122,0 126,4 | 782,7|1600) 1003! — wol - | -'-1!00| ou +14 
12.10.')20,7 25,8 | 208,5 | 1179,71850| 1004| — | 160| - | =: — | 00 | 00 |, +25 
13. 10. | 22,3 32,4 | 202,5 | 1223,0 1550| 1004| — ' 80| - | -  - | 00 | 00 |+2025 
14. 10. 35,4 41,5, 234,7 11493,4|1850 | 101 | - | | - | - -=| 00 | 00 +24 
15. 10. | 34,1 | 52,6: 165,2 11306,3]2050| 1001| - 80, -|-1-100| 00 +16 
16. 10. 47,2|78,2| 246,8 | 1932,7| 1100 | 1006 ' — | -|-:-100| 00 | +24 
17. 10. | 48,1 [89,9 286,0 | 2195,9| 2050 | 1005 ' — | -|= -l 00 | ou |4250 
18. 10. 47,1 gaan: 1983,41 1950| 1006, — ` E | 00 | on HA 
19.10. 47,1 83,0, 248,4 |1983,4| 1800 | 1010 | — | = | = Ä - | 00 | 00 42484 
20.10. 136,0 |60,2 190,1 :1486,9| 2000| 1012 | — -/-,-!00 | 00 +1901 
21.10. 145,359,0. 197,4 1543,8|1950 | 1019 | — he dl] Ve 
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Koma diab. und Icterus gravis. 
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Blut- |Bilirubin-, körper- : 
Tyrosin | zucker ‘Einheiten Ge Therapie 
Millon o, | | kg 
m — 60,0 30 E. Insulin 
— |>0,38 56,6 ` 40 E. Insulin 
40 g Traubenzucker per os 
— 80 E. Insulin 
150g Traubenzucker per os 
| 100 cem 40 proz. Traubenzucker intravenös 
= 5,35 | 200 E. Insulin 
' 180 ccm 40 proz. Traubenzucker intravenös 
— | 13,75 | 250 E. Insulin 
| | (Oe Traubenzucker per os 
200 cem 40 proz. Traubenzucker intravenös 
g | 150 | 250 E. Insulin 
| 200 eem 40 proz. Traubenzucker uñd 
| 80 ecm 20 proz. Lösung primäres u. se- 
! kundäres Phosphat intravenös*) 
— | 15,0 300 E. Insulin 
100 g Traubenzucker rectal 
320 cem 40 proz. Traubenzucker und 
120 eem 20 proz. prim. u. sek. Phosphat*) 
20,0 300 E. Insulin 
200 g Traubenzucker rectal 
— 13.0 210 E. Insulin 
200 g Traubenzucker rectal 
— 7,5 52,9 100 E. Insulin 
150 g Traubenzucker rectal 
= 0,174| 6,4 52,8 70 E. Insulin 
150 g Traubenzucker rectal 
= 5,0 60 E. Insulin 
150 g Traubenzucker rectal 
= 10,0 52,9 70 E. Insulin 
200 ve Traubenzucker rectal 
= 7,6 70 E. Insulin 
—_ 4.0 53.4 70 E. Insulin 
— 0.147| 4,1 DaD 70 E. Insulin 
a 2.0 70 E. Insulin 
ES 1,7 53,8 70 E. Insulin 
Sa 1,5 70 E. Insulin 
= 1,5 55,7 70 E. Insulin 
— 0,150 55,8 70 E. Insulin 
= 3,1 56,5 | 70 E. Insulin 
| 5 cem Atrophanyl intravenös 
_ 1,1 55,9 | 70 E. Insulin 
= 70 E Insulin 
— 0751560 | 70 E. Insulin 
— | | | 70 E. Insulin 
Symptonmkomplex. 
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von 2000 Calorien (?/; g pro Körpergewicht Eiweiß = K. H. zu Fett im Ver- 
hältnis 100 zu 170). Wohlbefinden zunächst glänzend und vollkommen arbeits- 
fähig. Anfangs September 1925 starke Überanstrengung durch 10stündiges 
Bügeln. Wird elend und am 9. IX. wieder Glykosurie und leichte Acidosis. Am 
24. IX. starker Widerwillen gegen Fett, am 25. IX. bemerkten wir ganz leichte 
ikterische Verfärbung der Scleren, worauf wir sie sofort wieder in die Klinik auf- 
nahmen. Am nächsten Tage kam die Patientin sehr elend zu uns, war leicht 
benommen, hatte eine verlangsamte und sehr tiefe Atmung, im Urin reichlich 
Acetonkörper. In den nächsten 2 Tagen steigerte sich ihr Zustand zu einem 
schweren Koma, während der Ikterus an Intensität immer mehr zunahm. Die 
Tab. 4 gibt den Krankheitsverlauf: 

Beachtenswert daraus ist zunächst, daß der Blutzucker bei der Auf- 


nahme höher als 0,38 war, welcher Wert das Maximum dessen darstellt, 
das man mit der Methode von Hagedorn-Jensen bestimmen kann. 
Trotzdem wir die Patientin sofort weiter mit Insulin und Trauben- 
zucker behandelten bei sonst völligem Hungern, trat doch infolge 
zunächst zu geringer Insulingaben dauernde Verschlechterung ein, die 
‚sich am 29. IX. in dem angeführten Koma äußerte. Derweil steigt 
die Gelbsucht sehr stark an, was sich erst ändert, als wir zu den 
schr hohen Dosen Insulin und Traubenzucker griffen. Dies bewirkt 
zunächst, daß am 2.X. die Acidose verschwunden ist. Und von nun 
ab fangen auch unter den anfänglich noch hohen Insulin-Trauben- 
zuckerdosen die Bilirubinwerte des Serums an, anfangs schnell, dann 
allmählich zur Norm abzusinken. Gleichzeitig sinken auch die Diastase- 
werte im Urin, die am 3. X. mit 660 Einheiten stark erhöht waren und 
somit auf eine Fermententgleisung hindeuteten, bald zur Norm ab. 
Mit dem Tage des Absinkens der Gelbsucht änderte sich der Zustand 
der Patientin vollkommen. Sie wurde wieder frisch, bekam großen 
Appetit und verzehrte mit größter Freude ihre Gemüsekost. Am 
Il. X. betrug der Blutzucker 1,47, am 18. XI. wurde sie zur am u- 
lanten Weiterbehandlung sehr frisch nach Hause entlassen. Ich möchte 
nochmals auf die sehr beachtenswerte Tatsache hinweisen, daß bis zum 
Verschwinden der Acidosis die Bilirubinwerte des Serums dauernd 
anstiegen, d. h. solange der Stoffwechsel der Leberzellen dissoziiert war 
und eine Zuckerbildung aus Eiweiß und Fett bestand, konnte sie auch 
ihre galleabscheidende Funktion nicht ausüben. Effekt: Steigen der 
(elbsucht, wozu wohl ursprünglich noch eine weitere, die Leberzelle 
krankmachende Noxe beigetragen haben wird. Regulierung des Energie- 
stoffwechsels der Leberzelle durch die Insulintherapie bei genügendem 
Angebot von Kohlenhydraten bringt mit dem daraus resultierenden: 
Verschwinden der Acidose dieser wieder die Möglichkeit, das Bilirubin 
nach dem Darm hin abzuscheiden, was ein schnelles Schwinden des 
Ikterus zur Folge hat. 

Diese guten Erfolge, die wir, wie gezeigt, beim Icterus gravis hatten, 
veranlaßte uns, diese Therapie auch beim sogenannten Icterus catar- 
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rhalis simplex anzuwenden; denn beide sind schließlich Glieder einer 
Kette. Wir gebrauchten dabei die Vorsicht, vor ihrem Beginn in 3 bis 
ö Vortagen, bei dem als Therapie Breidiät, warme Packungen und 
Einläufe gegeben wurden, zu sehen, ob nicht die Gelbsucht schon allein 
hierdurch absinkende Tendenz zeigte. Das Zusammentreffen der 
Insulin-Traubenzuckertherapie mit der schon ohne sie einsetzenden 
Besserung hätte natürlich dann als therapeutischer Effekt nicht ge- 
wertet werden können. Zur Illustrierung möchte ich ganz kurz einige 
Krankengeschichten folgen lassen, die den Krankheitsverlauf in Tabellen- 
form zeigen, wozu ich noch bemerken möchte, daß immer die Bilirubin- 
werteim Serum am ersten Therapietage vor der Injektion bestimmt waren. 

Bei einer Patientin, die 14 Tage vor der Aufnahme nach dem Genuß von ge- 


bratener Leber an Übelkeit und Magenbeschwerden erkrankte, stellte sich 8 Tage 
später ein Ikterus ein, der trotz Diät und Karlsbader Wasser sich nicht besserte. 


Tabelle 5. Fräulein E. G., Icterus catarrhalis. 















































SS 
| Höhe |Bilirubin ven | 
Datum | a im | am. ! Gallenfarbstoffe 5 Stuhl , Therapie 
d S S gr ia- s 
|dämpfg.. Serum |Sacch. | Ubgn: Ubgn | et 
cm | Sed. | BEUS KA Wärme SE Ä 
+ | rot | rot lehm- Wärme, 
| | grau  Einläufe 
| | 
+ | rot | rot | 320 
+ rot | rot | 320 
— | rot | rot | 160 10 E. Insulin 
| Ä | i 40 g Trauben- 
| | zucker per os 
| , Del, bis zum 
+ . rot | rot 80 Idunkel-I| 12. 9. 
braun 
= == rot 
= — | rot 40 
— — rot 
— : — | rot | 160 
-— — rot 80 





Die Tabelle zeigt uns, daß in den 3 Tagen bis zum Beginn der Insulin- 
Traubenzuckertherapie der Bilirubinspiegel des Serums anstieg, um 
mit ihr unter sofort einsetzender klinischer Besserung schnell zur Norm 
abzusinken. 


Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 23 
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Eine weitere Patientin erkrankte 3 Wochen vor ihrer Aufnahme 
unter den üblichen Erscheinungen, bald darauf wurde sie gelb, fiel 
sehr stark ab und hatte in den 3 Wochen bis zur Aufnahme eine Gewichts- 
abnahme von 7!/, kg. 


Tabelle 6. Frau L. B., Icterus catarrhalis. 



































Höhe i uam: | 
der Gallenfarbstoffe | 
Datum || Leber- , Therapie ı Bemerkungen 
dämpfg. | 
Br | Ub 
cm 
25.7. | 15 40 [A+ | + eg rot | rot | hell- Ä Diät, | 
direktel S — | | grau Einläufe, | 
Reakt.| Sed. | Wärme | 
0. B. | | | 
27.1. 4,0 a | 
28.7. +] + [rot | rot Cholecysto- 
graphie 
30.7 15 4.0 +| + | rot | rot :10 E. Insulin Seit Beginn der 


zucker peros| 1.Mal Appetit 
—]| — | — | rot dankal- | desgleichen 
braun | 


| 
| | en, Erkrankung z. 
i sjera 4 


Nach 5 Vortagen mit vollkommen gleichbleibendem Befund erfolgt 
mit unserer Therapie eine sofortige Besserung, und in 2 Tagen ist der 
Ikterus vollkommen verschwunden. | 

Dasselbe sehen wir bei einer weiteren Patientin, bei der sich 3 Wochen 
vor der Aufnahme eine Gelbsucht unter den üblichen Erscheinungen 
zeigte. Hervorzuheben ist in dieser Epoche ihre absolute Appetitlosig- 
keit, die es ihr unmöglich machte, auch nur eine trockene Semmel zu 
essen. Nach vier unbehandelten Vortagen mit gleichbleibendem Befund 
sinkt auch hier, wie Tab. 7 zeigt, der Bilirubinspiegel des Serums schnell 
zur Norm ab. Sein leichter Wiederanstieg am 29. X. kann als Ausdruck 
einer schweren seelischen Erschütterung gewertet werden. Gerade bei 
dieser Patientin war besonders auffallend das sofortige Einsetzen des 
Appetits mit dem Beginn unserer Therapie. Nachdem sie auch in den 
4 Vortagen stärksten Widerwillen gegen jede Nahrungsaufnahme an den 
Tag gelegt hatte, setzte nun geradezu ein Heißhunger ein, der sich 
bezeichnenderweise gerade auf Fett erstreckte. 

Einen bedingten Mißerfolg hatten wir bisher allein bei einem schweren 
Basedow mit ausgesprochener Kachexie. Im Verlauf dieser Krankheit 
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trat ein Icterus catarrhalis hinzu, der dadurch bedenklich war, daß auch 
hier mit einer Glykogenarmut der Leberzelle wegen des Basedow ge- 
rechnet werden mußte. Dem entsprach ein sehr schneller Bilirubin- 
anstieg des Serums in 3 Tagen von 6 bis auf 22 B.E. Die eingeleitete 
Insulin-Traubenzuckertherapie bewirkte in 2 Tagen einen Abfall auf 
8,3 B.E. Leider konnte sie nicht weiter fortgeführt werden, weil die 
sehr geringen, schlechten Venen durch die Traubenzuckerinjektionen rasch 
verödeten und sie rectal oder per os zugeführten Traubenzucker nicht 
bei sich behielt. Somit konnten wir natürlich auch kein Insulin geben. 
Bei der bald erfolgenden Sektion wurde einwandfrei festgestellt, daß 
die Patientin an ihrer Basedowkachexie gestorben war. Die Leber 
machte den Eindruck eines leichten Icterus catarrhalis, und in den 
Leberzellen fand sich genügend Glykogen. 


Wir stehen darum nicht an, sowohl beim Icterus gravis wie auch 
simplex die Insulin-Traubenzuckertherapie warm zu empfehlen, die 
man evtl. später, nachdem schon eine Besserung eingetreten ist, zur 
Beschleunigung des Ablaufs mit intramuskulären Ikterosaninjektinen 
kombinieren oder fortsetzen kann (siehe auch Tab. 3 unter dem 17. X.*). 

Ausgehend von der Erwägung, daß der Energiestoffwechsel einer 
jeden Zelle ein Spaltungsstoffwechsel der Kohlenhydrate ist, der vom 
Insulin weitgehend beeinflußt wird, versuchten wir unsere Therapie 
auch bei Erkrankungen anderer Organe, in der Absicht, somit regu- 
lierend und vielleicht leistungssteigernd zu wirken. 

Als ein geeignetes Objekt erschien uns die leichte akute Pankreatitis. 
Über diese sind wir neuerdings durch die eingehenden Forschungen 
von Katsch!3) gut orientiert, der auf die speziellen, diagnostisch führen- 
den Schmerzphänomene hinwies und in der so einfach durchzuführenden 
Diastasebestimmung im Urin nach Wohlgemuth uns einen Test an die 
Hand gab, durch die Feststellung des Grades der Fermententgleisung einen 
Maßstab für die Schwere der Krankheit zu bekommen. Ich möchte 
kurz über den therapeutischen Effekt bei dreien solcher Fälle berichten. 


Die 36jährige Patientin erkrankte vor 5 Jahren mit stechenden Schmerzen, 
die vom Nabel über dem linken Rippenbogen nach dem Rücken zu ausstrahlten. 
Dabei vollkommen appetitlos und verstopft. Ganz dieselben Anfälle im März 
dieses Jahres und seit 3 Tagen vor der Aufnahme (4. VII. 1925). Die Gewichts- 
abnahme betrug seit März 1925 9 kg. 

Befund: Große Mandeln mit reichlichen Pfröpfen, die ausgedrückt werden. 
Normale Gallenblase (Colecystographie). Typischer Druckschmerz links vom 
Nabel, darüber Headsche Zone. Im Stuhl reichlich unverdaute Fleischfasern (bei 
Schmidtscher Probediät). Der Diastasewert des Urins beträgt vom 9. VII. bis 
13. VII. unverändert 320 Einheiten. Von jetzt ab erhält Patientin bis zum 18. VII. 


*) Zu denselben Ergebnissen kommt eine während der Drucklegung erschie- 
nene Mitteilung von Jacobi (Deutsch. med. Wochenschr. 1926, Nr. 2). 
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Tabelle 7. Frau E. R., Icterus catarrhalis. 
Is ` de 
| ao Bilirubin- FS 
Datum | Leber- | Einheiten ib Gallenfarbstoffe | Stuhl Therapie Bemerkungen 
|dämpfe. Sacch a EECH e 
| cm Sed. | Br Gët ns 
20.10.) 16 | 50 JA+|+!|+ | rot | rot | lehm- 
| direkte | S — grau 
| Reaktion | Sed. 
| o B. | 
22. 10. 5,0 + + | rot | rot 
| | 
23.10.| 16 5,0 + | + | rot | rot 20 E. Insulin | hatz. erst. Male 
| | ‚100 eem 20proz.| seit 14 Tagen 
| | Traubenz. i. V. | stark. Appetit 
24.10. | 10 3,1 — | + | rot | rot |[dunkel-|20 E. Insulin sehr gutes 
| | braun |50 eem 40 proz. | Wohlbefinden 
| Traubenz. rect. desgl. 
25.10. 9 | 10 NE Fü) oh 20 E. Insulin | glänzender 
| | | 40 g Trauben- Appetit 
| zucker per os 
26.10. 9 | vor der — | + | rot | rot 10 E. Insulin 
Insulinin- 70g Trauben- 
jekt. 1,5, zucker rectal 
nach 3 St. 
1,5 
27.10.) 9 2,7 — | + | rot | rot 20 E. Insulin 
| 70g Trauben- 
| zucker rectal 
| | 
28.10.) 9 1,0 -| — _ rot 20 E. Insulin 
| 70g Trauben- 
zucker rectal 
29.10. 9 LT - | - | — rot starke seelische 
Aufregung 
30.10.) 9 0,75 — | — | rot | rot 


täglich 10 Einheiten Insulin und 40 g Traubenzucker per os mit dem Erfolg, daß 
am nächsten Tag der Diastasewert des Urins nur noch 40 Einheiten beträgt, um 
in der folgenden Zeit zwischen 40 und 60 zu schwanken. Sofort mit Beginn der 
Behandlung setzen die Beschwerden aus, sie bekam glänzenden Appetit, hatte 
bald keinen Druckschmerz mehr und wurde am 25. VII. vollkommen geheilt 


mit 6,5 kg Gewichtszunahme entlassen. 


Eine 47jährige Patientin, die früher immer gesund gewesen war, bekam 
3 Wochen vor ihrer Aufnahme am 10. VIII. 1925 anfallsweise heftige Schmerzen 
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stechenden Charakters der oben beschriebenen Art. Sie waren unabhängig von 
der Mahlzeit, traten des Nachts am stärksten auf. Subfebrile Temperaturen, kein 
Appetit, Stuhl angehalten. Kommt mit der Diagnose Cholecystitis in die Klinik. 

Befund: Wir fanden bei ihr typischen Druckschmerz und Headsche Zone, 
Die Cholecystographie ergibt normale Gallenblasenzeichnung. Die Diastasewerte 
des Urins betrugen am 11. VIII. 660 Einheiten. 

Die Patientin erhält von jetzt ab bis zum 15. VIII. täglich 10 Einheiten 
Insulin und 40 g Traubenzucker per os. Daraufhin sanken die Diastasewerte in 
folgender Reihenfolge ab: 


12. VIII. D 320. 
13. VIII. D 160. 
14. VIII. D 160. 
15. VIII. D 20. 


Sie hielten sich in der Folgezeit zwischen D 20 und D 40. Diesem normalen 
Befund entsprach ein vollkommenes Verschwinden der Beschwerden. Später vor- 
genommene Diastaseuntersuchungen gaben dauernd normale Zahlen. 

Eine andere Patientin erkrankte im Verlauf einer Cholecystitis und Chol- 
angitis mit typischen Schmerzanfällen links vom Nabel, die wir als eine Pan- 
kreatitis deuteten, deren Hinzutreten bei der Natur der Grundkrankheit 
gar nicht weiter überraschen konnte. Dem entsprach der Diastasebefund 
des Urins, dessen Werte vom 6. VII. bis 13. VII. 1925 von 320 Einheiten 
auf 640 Einheiten stiegen. | 

Die jetzt einsetzende Insulin-Traubenzuckertherapie bewirkte, daß die Dia- 
stasewerte am 18. VII. normal waren und die Schmerzen links vom Nabel nicht 
mehr vorhanden waren, wenngleich natürlich das Grundleiden nicht beeinflußt war. 

Wenngleich unser Material an akuter leichter Pankreatitis trotz eifrigen 
Fahndens nur klein ist, möchten wir doch auf Grund unserer bisherigen 
guten Erfahrungen diese Therapie hierbei zur Nachprüfung empfehlen. 

Um noch kurz zusammenfassend über die Art der Applikation zu 
reden, hat es sich uns als praktisch erwiesen, auf 10 Einheiten Insulin 
40 g Traubenzucker zu geben. Dabei haben wir niemals irgendwelchen 
hypoglykämischen Komplex gesehen. Die Zuführung des Trauben- 
zuckers geschieht am besten intravenös in 10—40 proz. Lösung mit Hilfe 
eines Infusionsrohres. So ist man am sichersten vor Störungen der 
Resorption bewahrt, die ja bei Erkrankungen der Leber eine große Rolle 
spielenkönnen. Leider greift die intravenöse Traubenzuckerinjektion die 
Venenstark an, so daß man, nach Einleiten der Therapie auf diesem Wege, 
bald zur rectalen oder oralen Verabfolgung übergehen soll. Wir ziehen 
die rectale vor, da der Traubenzucker per os oft ungern genommen wird. 
Als praktisch hat sich uns auch an Stelle des Traubenzuckers die Ver- 
abfolgung von Calorose erwiesen. 

Ich möchte hier nicht eingehend auf die theoretische Begründung 
des hier gezeichneten therapeutischen Effekts eingehen. Auf Grund 
des schon reichlich vorhandenen experimentellen Materials kann jedoch 
kurz folgendes gesagt werden: Man kann an einem Organ gedanklich zwar 
seine verschiedenen Funktionen voneinander trennen, man kann aber nicht 
die Koppelungen, die zwischen ihnen (resp. Zellen) bestehen, verkennen. 
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Dafür ist ein sehr gutes Beispiel die Leberzelle, auf der einen Seite 
mit ihrer sogenannten stoffwechselregulierenden Funktion, andererseits 
mit ihrer excretorischen Tätigkeit. Ist z. B. bei der akuten gelben 
Leberatrophie als extremem Fall das Leberglykogen verlorengegangen 
und sein Wiederaufbau nicht möglich, so leidet darunter folglich die äu- 
Bere, excretorische Funktion der Bilirubinabscheidung nach dem Darm. 

Weiter ist, ganz allgemein gesagt, jeder Energiestoffwechsel der Zelle 
zunächst ein Spaltungsstoffwechsel der Kohlenhydrate. 

Ein sichtbarer Ausdruck für solche potentiellen Spaltungsvorgänge 
ist der Glykogenvorrat der Leber (bzw. der Organe). Geht die Zelle 
zugrunde, verschwindet der Glykogenvorrat. Der Aufbau des Glykogens 
ist aber nach Brugsch!®) an einen Phosphorylierungsprozeß gekoppelt, 
der ähnlich wie bei der Hefegärung an einen Fermentkomplex ge- 
knüpft ist, dessen Koferment das Insulin darstellt. 

Als allgemeines Ergebnis aus vielen Untersuchungen kann man 
jedoch, wie schon früher erwähnt, annehmen, daß der Glykogenaufbau in 
der Leber nicht nur bei der diabetischen Leber erzwungen werden kann, 
sondern auch dann, wenn sie unter sonstigen pathologischen Verhält- 
nissen ihren Glykogenvorrat mehr oder weniger eingebüßt hat. Voraus- 
setzung dafür sind natürlich, daß einerseits das Angebot an glykogenbil- 
dendem Material genügend ist, ferner, daß die Zelle noch nicht tot ist. 

Dies Erzwingen der Glykogensynthese bewirkt aber auch gleich- 
zeitig eine Steigerung der Aktivität der Zelle; denn Letzteres ist gerade an 
den oxydativ-synthetischen Vorgang des Glykogenaufbaues gebunden. 

Inwieweit das für die Leberzelle Gesagte auch für andere Organ- 
systeme gilt, wird Experiment und Krankenbeobachtung entscheiden 
müssen. Die Wahrscheinlichkeit, daß es für das Pankreas zutrifft, 
scheint dadurch gegeben zu sein, daß die Insulintraubenzuckertherapie 
seine äußere Sekretion bei leichter Pankreatitis regulierend beeinflußt 
und in Analogie zum Verschwindenbringen des Ikterus daselbst die 
Fermententgleisung beseitigen konnte. 
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Besprechungen. 


Handbuch der Inneren Medizin, begründet von L. Mohr u. R. Staehelin. 
Zweite Auflage herausgegeben von G. v. Bergmann u. R. Staehelin. 
l. Band: Infektionskrankheiten. Bearbeitet von zahlreichen Fach- 
gelehrten. Erster Teil. Mit 232 zum Teil farbigen Abbildungen. 
(729 S.) 1925. Gebunden RM 45.— Zweiter Teil. Mit 171 zum 
Teil farbigen Abbildungen. (806 S.) 1925. Gebunden RM 54.— 
5. Band: Erkrankungen des Nervensystems. Bearbeitet von zahl- 
reichen Fachgelehrten. Erster Teil. Mit 431 zum Teil farbigen 
Abbildungen. (1086 S.) 1925. Gebunden RM 69.— Zweiter 
Teil. Mit 112 Abbildungen. (541 S.) 1926. Gebunden RM 33.— 
Julius Springer, Berlin. 


Nach langer Pause sind von der sehnlich erwarteten 2. Auflage 2 Bände 
vollendet. 

Der 1. Band, die Infektionskrankheiten umfassend, mußte dem durch die 
Kriegserfahrungen und die Kenntnis neuer Krankheiten gesteigerten Wissen 
entsprechend in 2 Hälften zerlegt werden. Aus räumlichen Gründen wurde das 
einleitende Kapitel über allgemeine Bakteriologie und Immunitätslehre gestrichen, 
was sehr zu bedauern ist. Denn bei der auch in der neuen Auflage beibehaltenen 
Tendenz des Werkes, die Nosologie auf die pathologische Physiologie aufzubauen, 
waren diese Kapitel die passende Einleitung zur Beschreibung der Infektions- 
krankheiten. Jochmanns tragischer Tod nötigte die von ihm bearbeiteten Kapitel 
anderweitig zu verteilen: Bacillenruhr übernahm Schittenhelm, die septischen Er- 
krankungen Schottmüller, Erysipel und Gelenkrheumatismus Hegler, epidemische 
Meningitis Göppert, Pest Rodenhuis. Von den im Kriege häufiger vorgekommenen 
Krankheiten bearbeiteten Dörr und Elias die asiatische Cholera, Schittenhelm Fleck- 
fieber, Weilsche Krankheit und Wolhynisches Fieber, Staehelin und Loeffler die 
Encephalitis epidemica. Neu sind die Abschnitte von Chagas über die nach ihm 
benannte Krankheit, von Schittenhelm über kurzdauernde Fieber unbekannter 
Atiologie, von Glanzmann über Dreitagefieber der Kinder und von Massini 
über Alastrim und andere leicht verlaufende Pocken. 

Man darf mit Freude feststellen, daß die Bearbeitung aller Abschnitte kaum 
etwas zu wünschen übrigläßt. Überall sind die neuen Erfahrungen voll berück- 
sichtigt, die Ätiologie (z. B. bei Scharlach, Gelenkrheumatismus, Sepsis) kritisch 
abwägend behandelt, die Frage der Disposition gebührend berücksichtigt, und 
es sind wirklich nur Einzelheiten, bei denen näheres Eingehen gewünscht würde, 
etwa die amerikanischen Erfahrungen über Prophylaxe gegen Masern und Schar- 
lach. Diese Vollständigkeit ist hoch anzurechnen bei einem Werk, dessen Er- 
scheinen sich lange hinauszog, und bei dem Beiträge, die vor Jahren bereits voll- 
endet waren, vor dem Druck bis zur Gegenwart ergänzt werden mußten. Dies 
allseitig durchgesetzt zu haben, ist ein großes Verdienst der Herausgeber. 

Der 5. Band, Nervenkrankheiten, ist ebenfalls in 2 Hälften zerlegt. Hier 
mußte Rothmann ersetzt werden; der Abschnitt über Gehirnkrankheiten wurde 
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geteilt in eine Allgemeine Symptomatologie (Bing) und die Beschreibung der 
Gehirnkrankheiten (Goldmann). Das vegetative Nervensystem erhielt (an Stelle 
Kohnstamms) eine eingehende Bearbeitung durch Billigkeimer und v. Bergmann. 
Entsprechend der heutigen Einstellung sind die Neurosen unter dem Titel: Psycho- 
pathische Reaktionen und Konstitutionen und auch die Epilepsie unter: Epilep- 
tische Reaktionen und epileptische Krankheiten untergebracht. Die funktionellen 
Störungen der Stimme und Sprache übernahm für Gulzmann Nadoleczny, die 
übrigen Abschnitte blieben den früheren Bearbeitern. Die Einteilung ist an sich 
gewiß zweckmäßig; doch ist es nicht ganz ohne kleine Schwierigkeiten abgegangen. 
So ist es verwunderlich, wenn H. Curschmann die Paralysis agitans noch als Krank- 
heit ohne nachweisbare pathologisch-anatomische Veränderung abhandelt, diese 
aber sich dann bei Goldstein ausführlich besprochen findet; ferner wenn C’ursch- 
mann bei Intermittierendem Hinken der operativen Behandlung nicht gedenkt, 
diese aber dann bei Bergmann besprochen wird. Doch sind dies verhältnismäßig 
kleine Fehler; im ganzen ist auch dieser Band durch die gleichmäßige Güte seiner 
Beiträge bemerkenswert; wenn die kommenden Bände, die nun bald erscheinen 
sollen, die bisherige Höhe innehalten, wird der „Bergmann-Stähelin‘‘ das bleiben, 
was der „Mohr-Stähelin‘‘ gewesen ist, das unentbehrliche Nachschlagebuch für 
alle, die sich auf dem Gebiete der inneren Medizin informieren wollen. His. 


Berichtigung zu: 


II. Experimentelle Untersuchungen über die spasmolytische Wirkung des 
Traubenzuckers von Hans Handovsky, Bd. 102; Heft 4/5. 


Auf S. 349 in Tabelle 1 sind die Köpfe der Kolumnen 2 und 3 in 
beiden Teilen der Tabelle vertauscht, so daß deren Inhalt widersinnig 
erscheint. i 

Der Kopf der Tabelle muß folgendermaßen aussehen: 


Tabelle 1. 


Kalbsherz, frisch, Druck 25cm. 15.8. Kaninchenherz, Druck 35 cm. 29.8. 
(Prot. 11, 40); Beginn 12 Uhr 5 Min. (Prot. III, 8); Beginn 6 Uhr 30 Min. 


Menge der | Dauer Menge der | Dauer 








Durchströ- der Art der BR Durchströ- der Art der 
a mungsflüs- | Durch- | Durchströ- N Ge mungsflüs- | Durch- | Durchatro- 
| sigkeit strö- mungs- i sigkeit gtrö- mungsflüs- 
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Zum Gruß! 


Drei hervorragenden Klinikern freuen wir uns, unsere Glückwünsche 
darbringen zu können. 


Christian Bäumler hat am 16. Mai seinen 90. Geburtstag gefeiert. Die 
Arbeitsfreude, die ihn sein ganzes Leben hindurch beherrschte, ist ihm 
unvermindert erhalten geblieben, und indem wir ihm danken für alles, 
was er durch Forschung und Unterricht für die Klinik geleistet hat, 
wünschen wir ihm weitere Jahre geistiger Arbeit. Vor allem bitten wir 
ihn als den Vertreter, der 3 Generationen erlebt hat, aus dem Schatze 
seiner Erfahrungen recht vieles uns noch zu überliefern. Niemand könnte 
wie er die Geschichte der Therapie schreiben. 


Alexander von Koranyi in Budapest feiert am 18. Juni seinen 60. Ge- 
burtstag. 

Wir Älteren erinnern uns sehr wohl der freudigen Überraschung 
über seine Studien zur Nierenfunktion, bei denen er als erster die 
Methoden und Gedankengänge der physikalischen Chemie auf das Gebiet 
des Wasser- und Salzstoffwechsels anwandte. Er legte damit den Grund 
zu den heutigen Kenntnissen und Anschauungen und auch zu wichtigen 
therapeutischen Methoden. 

Er hat sich damit ein dauerndes Denkmal in der Geschichte der 
Klinik gesetzt. 


Herrmann Sahli feiert am 23. Mai seinen 70. Geburtstag. Er ist einer 
der ganz wenigen Kliniker, die ihr Fach in seinem vollen Umfang theore- 
tisch und praktisch beherrschen. Fast alle Teilgebiete derselben hat er 
durch seine immer höchst originellen Arbeiten bereichert und gefördert. 
Wie er es durchgesetzt hat, sich die Vielseitigkeit zu erhalten, hat 
er in seinem Lebenslauf geschildert. Er ist für die jüngere Generation 
von Klinikern ein nachahmenswertes Beispiel, und es wäre zu wünschen, 
daB sie sich mit seiner Lebensarbeit immer wieder beschäftigen, damit 
sie einsehen, ein wie weites Gebiet ihnen von Rechts wegen zusteht. 

Allen drei Jubilaren unsere aufrichtigsten Glückwünsche. 


Über den Einfluß der Hydrämie auf die Kohlensäurekapazität 
des Blutes bei Nierenerkrankungen. 


Von 
Helmut Petow und Werner Siebert. 
Mit3 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 1. Juni 1926.) 


I. 

Es ist das bleibende Verdienst Koränyis und seiner Schule, die 
funktionelle Nierendiagnostik angeregt und ermöglicht zu haben. Mit 
relativ einfach zu handhabenden physikalischen Untersuchungsmethoden, 
besonders der Kryoskopie, deckte Korányi die wesentlichen Zeichen der 
Nierenfunktionsstörung auf. Er konzipierte die Begriffe der Nieren. 
schwäche‘ und der ‚Niereninsuffizienz‘‘, als deren Charakteristicum er 
die „Hyposthenurie‘ erkannte, das Unvermögen der erkrankten Nieren, 
Harn von wesentlich anderer osmatischer Konzentration zu liefern 
als sie das Blut hat. Korányi führte den Nachweis, daß eine häufig 
zu beobachtende Folge der Nierenschwäche die Zunahme der Gefrier- 
punktserniedrigung des Blutes ist, ohne jedoch die hierdurch angezeigte 
Erhöhung der molekularen Konzentration des Blutes als obligates 
Symptom der Niereninsuffizienz zu werten. Denn es entging der Auf- 
merksamkeit Kordnyis nicht, daß eine Retention von festen Bestand- 
teilen auch ohne Steigerung des osmotischen Druckes möglich ist, 
wenn nämlich gleichzeitig die entsprechende Menge Wasser zurück- 
gehalten wird, und Korányi unterschied demgemäß zwei Formen von 
Niereninsuffizienz: „Eine ohne und eine mit osmoregulatorischer Wasser- 
retention.“ Diese ‚osmoregulatorische Wasserretention“ faßte Korányi 
als die Folge der Retention fester Bestandteile auf, als eine, wie schon 
der Name sagt, kompensatorische Regulation des osmotischen Druckes. 
Gegenüber dieser Theorie der renalen Genese der Wasserretention haben 
andere Forscher, am konsequentesten wohl Volhard, die extrarenalen 
Faktoren, die für Wasserretention und Wassersucht maßgebend sein 
können, betont. Doch haben auch schon Koranyis Schüler, Bence und 
Sarvonat, gewußt, daß reben der renalen Wasserretention extrarenale 
Einflüsse für die Wasserverteilung zwischen Blut und Gewebe von Be- 
deutung sind. Unser Arbeitsplan gibt uns weder die Veranlassung, noch 
die Möglichkeit, in diese Diskussion einzugreifen. Es genügt hier, daran zu 
erinnern, daß ‚bei der Niereninsuffizienz die Regulierung der Zusammen- 
setzung des Blutes auf einen abnorm hohen Wassergehalt eingestellt ist‘ 
(Korányi), und daß Wasserretention auch ohne Ödeme vorkommt. 
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IL. 

Schon Korányi hatte durch Vergleich der Gefrierpunktserniedrigung 
mit der elektrischen Leitfähigkeit des Blutes gezeigt, daß die Erhöhung 
des osmotischen Druckes im Blute Nierenkranker nicht durch die 
Retention von Elektrolyten hervorgerufen zu sein braucht, und Vidal 
unterschied die azotämischen Formen der Nierenschwäche von den 
chlorürämischen. In der Folgezeit hat man dann die Retention von 
stickstoffhaltigen Schlacken des Eiweißstoffwechsels als die klinisch 
wesentliche, weil einzig bedrohliche, Form der Nierenschwäche an- 
gesehen. Es kann hier dahingestellt bleiben, ob diese Anschauung 
zu Recht besteht. Sicher aber ist, daß eine Erhöhung des Reststick- 
stoffes im Blute keineswegs mehr als einzig maßgebendes Symptom für 
die Prognose der Erkrankung angesehen werden kann. 

Eine große Bereicherung unserer Kenntnisse von den Folgen der 
Niereninsuffizienz für die Blutzusammensetzung und darüber hinaus 
für das Verständnis charakteristischer Symptome der Krankheit brach- 
ten die Arbeiten von Straub und Meier. Diese Autoren wandten ihre 
Aufmerksamkeit einer schon früher ausgesprochenen und von v. Jaksch 
wahrscheinlich gemachten Vermutung zu, daß die durch Niereninsuffi- 
zienz bedingten Intoxikationserscheinungen durch Säurevergiftung her- 
vorgerufen sein möchten. Sie fanden in der Tat bei einer großen Anzahl 
von Nierenkranken aller Arten eine Verminderung der Kohlensäure- 
bindungsfähigkeit des Blutes und eine Verschiebung der reduzierten 
Wasssertoffionenkonzentration nach der sauren Seite zu. Bei anderen 
Fällen allerdings fanden dieselben Autoren normale und gelegentlich 
sogar erhöhte Kohlensäurekapazität. Sie ließen zunächst offen, ob die 
meist beobachtete Verminderung der Kohlensäurebindungsfähigkeit 
durch Retention von fixen Säuren, die dem normalen Stoffwechsel 
entstammen, oder durch vermehrte Bildung von Säuren oder schließlich 
durch Mehrausscheidung von Alkalien hervorgerufen sei, und wählten 
daher im Anschluß an Mosso zur Bezeichnung einer verminderten, 
normalen resp. erhöhten Kohlensäurekapazität die Ausdrücke Hypo-, 
Eu- resp. Hyperkapnie. In einer weiteren Arbeit hat Straub versucht, 
durch Analyse der bekannten Bestandteile des Serums weitere Auf- 
klärung über die im Gefolge einer Nierenfunktionsstörung auftretenden 
Veränderungen der Blutzusammensetzung zu gewinnen. Es ging ihm 
dabei vor allem darum, zu entscheiden, ob tatsächlich eine Vermehrung 
fixer Säuren resp. Basen im Blute Nierenkranker analytisch fest- 
zustellen sei. Diese Frage konnte jedoch nicht eindeutig beantwortet 
werden. Als wichtigstes Resultat dieser Arbeit konnte nur gebucht 
werden, daß bei Niereninsuffizienz die Zusammensetzung des Blutes 
überaus wechselt, und Straub prägte für diesen Zustand den Ausdruck 
„Poikilopikrie‘‘. Besser erscheint uns der auch von Straub in Erwägung 
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gezogene Terminus Poikilionie von Höber, da ja nicht nur die sauren, 
sondern auch die basischen Valenzen die charakteristische Inkonstanz 
zeigen. Jedenfalls aber konnte Straub nicht feststellen, welche Säuren 
im einzelnen Falle die Hypokapnie hervorrufen, ja selbst die Frage, 
ob diese überhaupt durch Anhäufung saurer Bestandteile entstanden 
sei, konnte nicht beweiskräftig entschieden werden. 

Bei dieser Lage der Dinge schien es uns angezeigt, den Einfluß der 
Hydrämie auf die Kohlensäurebindung zu studieren. Wir sind zu dieser 
Fragestellung durch Deduktionen gelangt, die wir im folgenden kurz 
erläutern möchten. 

| Ill. 

Die heute fast allgemein angenommene Vorstellung über die Art, in der 
die Kohlensäure im Blut gebunden wird, läßt sich zweckmäßig in der ein- 
fachen Formulierung von Zuntz wiedergeben: ‚Im Serum und den Blut- 
körperchen findet sich gleichmäßig verteilt eine gewisse Quantität doppelt- 
kohlensaures Alkali, daneben ist im Serum eine gewisse Menge Alkali an Glo- 
buline gebunden, welche indem Maße abgespalten und in Bicarbonat ver- 
wandelt wird, wie dieSpannung der Kohlensäurezunimmt; ... Analog ist 
in den Blutkörperchen eine größere Menge Alkali an Hämoglobin gebunden 
und bereit, durch neuhinzutretende CO, abgespalten zu werden.“ Erhöht 
man die CO,-Spannung im Blute, so tritt das Eiweiß sein Alkali an die 
Kohlensäure ab —es bildet sich Bicarbonat —, erniedrigt man sie, so nimmt 
das Eiweiß das Alkali wieder auf, undCO, entweicht. Die Eiweißkörper sind 
nach der heutegültigen Anschauung Elektrolyteodervielleicht Kolloidelek- 
trolyte, die im physiologischen Aciditätsbereich als Säuren fungieren. Die 
Bindung der Kohlensäure im Blut ist sonach als die Verteilung des verfüg- 
baren Alkalis zwischen mehreren schwachen Säuren aufzufassen, den Pro- 
Leinen auf der einen, der Kohlensäure auf der anderen Seite. Das Vertei- 
lungsverhältnis des Alkalis zwischen den verschiedenen konkurrierenden 
Säuren aber ist bestimmt durch die Dissoziationsgrade derselben. Der 
Dissoziationsgrad ist bei allen schwachen Säuren, also auch bei den 
Proteinen, durch die Wasserstoffionenkonzentration bestimmt. Daraus 
ergibt sich, daß das Verteilungsverhältnis des Alkalis zwischen Proteinen 
und Kohlensäure lediglich von der Wasserstoffionenkonzentration, nicht 
aber von der Verdünnung abhängt. Verdünnt man ein Blut, so bleibt 
das Verteilungsverhältnis dasselbe wie vorher. Die Konzentration der 
gebundenen Kohlensäure wird für eine bestimmte Wasserstoffionen- 
konzentration, und zwar für jede im gültigen Bereich, proportional der 
Verdünnung kleiner. Hydrämie kann also Hypokapnie bewirken. 


IV. 
Das Blut ist ein Gemisch schwacher Säuren mit ihren Alkalisalzen. 
Solche Gemische nennt man nach Sörrensen Puffergemische. Sie sind 
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dadurch ausgezeichnet, daß die Wasserstoffionenkonzentration in ihnen 
genau definiert ist und durch Zugabe von Säuren resp. Basen relativ 
wenig geändert wird. Die Widerstandsfähigkeit eines Puffergemisches 
gegen Änderungen der Wasserstoffionenkonzentration durch Zugabe von 
Säuren oder Basen nennt Michaelis die ‚„Pufferung‘. Sie ist zu messen 
durch die Menge Säure oder Base, die einem Puffergemisch zugesetzt 
werden muß, um die Wasserstoffionenkonzentration, oder zweckmäßiger 
den Logarythmus derselben — p, genannt — um einen bestimmten 
Betrag zu ändern. Je mehr Base z. B. einem solchen Puffergemisch 
zugesetzt werden muß, um die p„ um 1 zu ändern, um so besser ist es 
gepuffert. Titriert man eine schwache Säure mit einer starken Base, 
und zeichnet sich das Resultat derart auf, daß man auf der Abszisse 
die pa, auf der Ordinate die jeweils zugegebene Menge Base aufträgt, 
so ist an jeder Stelle der entstandenen Kurve der Tangens ihres Neigungs- 


dB 
winkels gegen die Abszisse, der Quotient CS das exakte Maß der 
H 


„Pufferung‘‘. Wäre dieser Quotient an allen Stellen der Kurve gleich 
groß, d.h. wäre diese eine gerade Linie, so wäre die „Pufferung‘ bei 
allen p, gleich groß. Tatsächlich aber sind diese Titrationskurven 
S-förmig gebogen, und zwar ergeben alle Säuren die gleichen Kurven. 
Sie liegen bei verschiedenen Säuren nur bei verschiedener De. Die 
Lage der Kurve ist gegeben durch die Dissoziationskonstante der Säure. 
Hat man verschiedene Säuren in einem Puffergemisch, so können sich 
die „Pufferungen‘‘ der einzelnen Komponenten summieren zu einer 
resultierenden ‚Pufferung‘, und je näher die Titrationskurven der 
verschiedenen Säuren aneinanderrücken, um so mehr wird diese re- 
sultierende ‚„Gesamtpufferung‘“ bei den verschiedenen D, - Wetten gleich 
groß, um so mehr nähert sich die Gesamttitrationskurve einer geraden 
Linie. In diesem Falle ist der Tangens des Neigungswinkels der re- 
sultierenden Graden das Maß der ‚Gesamtpufferung“‘. Das haben 
van Slyke und Mitarbeiter in ausführlichen Studien bewiesen. 
Hasselbalch und E. Warburg haben gezeigt, daß die im Blut gebundene 
Kohlensäure eine lineare Funktion der p, ist. Das gilt in dem ganzen 
für gewöhnlich betrachteten Bereich der Wasserstoffionenkonzentration. 
Abweichungen von dieser Regel können hier außer Betracht bleiben. 
da sie in diesem Zusammenhang keine Bedeutung haben. Die im Blute 
bei verschiedener CO,-Spannung gebundene Kohlensäure als Ordinate 
gegen py als Abszisse aufgetragen ergibt also eine gerade Linie. Diese 
ist aber nichts anderes als die Gesamttitrationskurve der Eiweißkörper 
des Blutes. Das Blut verhält sich also wie ein Puffergemisch aus mehre- 
ren Puffersäuren, deren Dissoziationskonstanten nur wenig voneinander 
verschieden sind. Der Neigungswinkel dieser Graden ist das Maß der 
„Gesamtpufferung” des Blutes. Gemeinhin wird die Kohlensäure- 
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kapazität des Blutes durch seine CO,-Spannungskurve dargestellt. Auch 
an diesen Kurven kann man die ‚Pufferung‘ eines Blutes beurteilen ` denn 
je steiler sie verlaufen, um so besser ist das betrachtete Blut gepuffert. 
Die von Hasselbalch und Warburg eingeführte Darstellung als gerade Linie 
aber erlaubt eine quantitative Messung der ‚Pufferung‘‘ des Blutes. 

Die ‚Pufferung‘‘ eines Puffergemisches ist bei einer bestimmten P4, 
oder, wenn sie wie im Blut konstant ist, bei allen »,,-Werten nur von der 
Konzentration der Puffersäuren abhängig (van Slyke). Das ergibt sich 
auch unmittelbar aus folgender Formel, die den zahlenmäßigen Betrag 
der Pufferung eines Gemisches darstellt (Michaelis). 

gebundene Säure e 
N M A freie ‚Saure. 
gesamte Säure 

Zusammenfassend kann also gesagt werden: Die Titrationskurve des 
Blutes — gebundene Kohlensäure gegen p, — ist eine gerade Linie. 
Ihr Neigungswinkel gegen die Abszisse ist das Maß der „Pufferung‘“ 
des Blutes und ist nur von der Konzentration desselben abhängig. 
Daraus folgt, daß Verdünnug des Blutes den Neigungswinkel der Graden 
verkleinern muß, und zwar proportional mit der Verdünnung des Blutes. 
Das deckt sich mit dem Resultat unserer unter III angestellten Betrach- 
tungen: Verdünnung des Blutes muß bei jeder pp die Menge der gebundenen 
Kohlensäure im Verhältnis der Verdünnung verkleinern und bewirkt daher 
Hypokapnie. Diese ist jedoch dadurch ausgezeichnet, daß die ‚Pufferung‘“ 
des Blutes ebenfalls proportional der Verdünnung kleiner geworden ist. 

Soweit Hydrämie nichts anderes ist als eine Verdünnung des Blutes, 
muß sie Hypokapnie und Verminderung der ,Pufferung“ hervorrufen. 
Das drückt sich dadurch aus, daß die Grade — gebundene Kohlen- 
säure, ?, — nicht nur tiefer rückt, sondern auch weniger steil verläuft 
als normal. 

V. 

Wie aber liegen die Verhältnisse, wenn die Hypokapnie durch An- 
häufung starker Säuren im Blute bewirkt worden ist? Gibt man zu 
einem Puffergemisch ohne Verdünnung eine bestimmte, nicht zu große 
Menge Säure, die sehr viel stärker ist als die Puffersäure, so ist das 
Resultat dasselbe, als wenn Alkali aus diesem Gemisch entfernt worden 
wäre. Die von der starken Säure „mit Beschlag belegte“ Menge Alkali 
spielt für die „Pufferung‘ keine Rolle mehr, sie ist so gut wie nicht vor- 
handen. Die ursprüngliche Wasserstoffionenkonzentration des Ge- 
misches ist allerdings durch die starke Säure verändert worden. Wenn 
nun die Titrationskurve des Puffergemisches eine gerade Linie ist, 
seine „Pufferung‘‘ also bei allen Wasserstoffionenkonzentrationen gleich 
groß ist, so hat die Zugabe der starken Säure keinen Einfluß auf die 
„Pufferung‘; denn diese ist ja dann nicht von der Wasserstoffionen- 
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konzentration, sondern nur von der Konzentration der Puffersäuren 
abhängig, die nicht verändert worden ist. 


Man könnte nun zunächst meinen, daß das alles nicht auf das Blut 
zutrifft, da ja durch Zugabe einer starken Säure Kohlensäure aus- 
getrieben, die Konzentration einer Puffersäure also verändert wird. 
Das ist aber nicht richtig; denn gerade, weil die Kohlensäure flüchtig 
ist, wird die ‚„Pufferung‘‘ des Blutes nicht durch sie, sondern durch 
die fixen Puffersäuren, vor allem durch die Proteine bestimmt. Der 
Dissoziationsgrad der Proteine ist lediglich von der Wasserstoffionen- 
konzentration abhängig, und die Eiweißkörper binden also bei einer 
bestimmten D, stets dieselbe Menge Alkali. Das von der zugegebenen 
starken Säure mit Beschlag belegte Alkali geht nur zu Kosten der 
Kohlensäure. Betrachtet man ein Blut vor und nach der Zugabe der 
starken Säure bei derselben py, so findet man die an Proteine gebundene 
Menge Alkali unverändert; denn diese ist ja nur von der py abhängig. 
Die Menge der gebundenen Kohlensäure aber hat genau um den Betrag 
der zugesetzten starken Säure abgenommen. Das trifft für alle »,- 
Werte des Bereiches zu, für den diese ganzen Betrachtungen gültig 
sind. Ausgedrückt wird diese Tatsache dadurch, daß alle Ordinaten 
der Graden — gebundene Kohlensäure, mn. — theoretisch genau um den 
Betrag verkleinert sind als Säure zugegeben wurde. Die Grade ist durch 
die Säurezugabe parallel mit sich selbst nach unten verschoben worden. 
Ihr Neigungswinkel hat sich nicht geändert. Zusatz einer starken Base 
muß umgekehrt diese Grade parallel mit sich selbst nach oben ver- 
schieben. van Slyke, Wu und McLean haben an einem Pferdeblut 
experimentell und rechnerisch gezeigt, daß die ,Pufferung“ des Blutes, 





B 
der Quotient Ee? , tatsächlich eine lineare Funktion nur der Pro- 
H 
ans d BHCO, ee 
teine ist, daß F = K, (Hb) + K, (Serumproteine) ist. Aus dieser 
H 


Formel geht unmittelbar hervor, daß Verdünnung der Proteine die 
Pufferung verkleinert, während die Anwesenheit starker Säuren gar 
keinen Einfluß darauf hat. 


Es ergibt sich: Verdünnung des Blutes macht Hypokapnie und 
vermindert die Pufferung des Blutes. Das zeigt sich daran, daß 
die Grade — gebundene Kohlensäure, pa — tiefer rückt, und ihr 
Neigungswinkel zur Abszisse proportional der Verdünnung kleiner 
wird. Anhäufung starker Säuren im Blut macht Hypokapnie, ohne 
die Pufferung des Blutes zu ändern. Das zeigt sich daran, daß die 
Grade parallel mit sich selbst verschoben nach unten rückt. An- 
häufung starker Basen muß entsprechend. die Grade parallel nach 
oben verschieben. 


auf die Kohlensäurekapazität des Blutes bei Nierenerkrankungen. 367 


VI. 

Es war nun zunächst unsere Aufgabe, zu prüfen, ob diese deduktiv 
gewonnenen Erkenntnisse den tatsächlichen Verhältnissen entsprechen. 
Dazu wurde folgender Versuch angestellt: Die Kohlensäurebindungs- 
kurve eines Venenblutes vom gesunden Menschen wurde aufgenommen. 
Zu einer zweiten Portion dieses Blutes wurde physiologische Kochsalz- 
lösung gegeben, so daß das Blut um 33,3% auf 66,6% verdünnt wurde, 
und an dieser Mischung wiederum die Kohlensäurekapazität bei ver- 
schiedenen CO,-Spannungen geprüft. Zu einem dritten Teil des Blutes 
wurde, nachdem die roten Blutkörperchen kurz abzentrifugiert waren, 
auf 30 ccm Blut 0,3 cem n. Essigsäure zugesetzt, d.h. pro 1000 ccm 
Blut 10 Millimol entsprechend ca. 22,5 Volumen-%, gebundener Kohlen- 
säure. Auch in diesem Teile wurde die Kohlensäurekapazität gemessen. 

Die Kohlensäure wurde im Barcroftschen Apparat bestimmt. Temperatur 
37,5°. Die pe wurde nach der Formel von Hasselbalch unter Benutzung der Kon- 
stanten von E. Warburg berechnet. Diese Konstanten sind nach der Bjerrumschen 
Theorie berechnet worden. Dadurch sind unsere pu-Werte ein wenig anders als 


die von Straub und Meier. Die Proportionen aber werden dadurch nicht berührt. 
Das Ergebnis des Versuches zeigen die Tabellen und Kurven 1—3. Abb. 1. 
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Abb. 1 
Tabelle 1. 
Venenblut Dr. R. Temperatur 37,6°. Bar. 759 mm Hg; 22—26 Vol.-%, O. 
CO,-Spg. Gelöste CO, Gebundene CO, p 
mm-Hg. VoL-% Vol.-%, A 
28 1,9 38,6 7,49 
42 2,8 46,2 7,39 
54 3,6 50.3 7,32 
95 6,4 59,7 7.14 


Tabelle 2. 
Dasselbe Blut. Auf 30 ccm Blut 0.3 ccm n-Essigsäure. 


CO,-Spg. Gelöste CC, Gebundene CO, D, 
mm-BHg. Vol.-%, Vol.-% i 
31,2 2,1 28,2 


1,33 
58,0 3,9 39,4 7,17 
88,9 6,0 45,1 1,04 
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Tabelle 3. 
Dasselbe Blut mit physiologischer NaCl-Lösung auf Zi verdünnt. 


CO,-Spe. Gelöste CO, Gebundene CO, Du 
mm-Hg. Vol.-% Vol.-% 
23,6 1,6 29,8 1,44 
38.3 2,6 36,7 7,81 
85,1 5,1 46,1 7,07 


Die Kurve sowohl des angesäuerten wie auch des verdünnten Blutes liegt 
tiefer als die Normalkurve. Aber die des verdünnten Blutes verläuft zugleich deut- 
lich flacher, während die des angesäuerten Blutes mit der des Normalblutes par- 


3 


O; 








d BH 
allel ist. Der Quotient ist bei dem normalen und angesäuerten Blute 


Dn 
65 Vol Oz ca. 29 Millimol, die des verdünnten Blutes 42 Vol.-%, = ca. 19 Mili- 
mol. Der Tangens des Neigungswinkels ist also genau im Verhältnis der Ver- 


42 
dünnung kleiner geworden, denn as" 65%. Der Abstand der Kurve des an- 


gesäuerten Blutes von der Normalkurve beträgt ca. 21 Vol.-%, während er theo- 
retisch 22,5 Vol.-%, sein sollte. Die reduzierte pu unseres Normalblutes ist 7,40, 
die des verdünnten Blutes 7,30, die des angesäuerten Blutes 7,26. Auch hieraus 
ist ersichtlich, daß Verdünnung ebenso wie Säureüberschuß eine Hypokapnie 
erzeugt. Unsere Normalkurve verläuft in demselben Bereich und mit nahezu 
demselben Neigungswinkel wie die Kurven anderer Forscher, Hasselbalch, Haldane, 
E. Warburg, Joffe und Poulton. Man kann daher wohl als Normalbereich den 
Raum zwischen den beiden gestrichelten Linien N 1 und N 2 auf Abb. 1 und 2 
ansehen. Jedenfalls fallen viele Kurven der genannten Forscher in diesen Bezirk. 


x 


HCO 
— 7 fanden wir aus den Zahlen von E. Warburg = 66, bei 





d 
Den Quotienten 
H 
Jojje und Poulton = 66, bei Haldane = 63, bei Hasselbalch = 59. 


Es ergibt sich aus diesem Versuch, daß unsere obenentwickelten Schluß- 
folgerungen richtig sind. Man kann aus dem Neigungswinkel der Kurven 
ohne weiteres ersehen, ob ein Blut verdünnt ist oder nicht. Ist ep kleiner als 
normal, so ist der Schluß erlaubt, daß das Blut, von dem die Kurve ge- 
wonnen wurde, verdünnt ist, und der Grad der Verdünnung ergibt sich aus 
dem Verhältnis des Tangens der betreffenden Kurve zu dem Tangens der 
Normalkurve. Letzterer ist außerordentlich konstant und scheint höchstens 
um 10% bei verschiedenen Individuen zu schwanken. Aus der Kurve eines 
verdünnten Blutes kann man mit Leichtigkeit die Kurve konstruieren, die 
dasselbe Blut liefern würde, wenn es nicht verdünnt wäre. Man braucht zu 
diesem Zweck nur jede Ordinate im Verhältnis der Verdünnung zu ver- 
längern. Ist z. B. ein Blut auf die Hälfte verdünnt, so wäre jede Ordinate zu 
verdoppeln. Es entsteht dann eine Kurve von normalem Neigungswinkel. 

Verläuft andererseits die Kurve eines Blutes parallel mit der Normal- 
kurve, so kann man annehmen, daß dieses Blut nicht verdünnt ist. 
Liegt seine Kurve tiefer als die untere Grenze des Normalbezirkes, so 
ist Anhäufung starker Säuren in diesem Blut erwiesen oder aber auch 
vermehrte Ausfuhr von Alkalien. Liegt die Kurve oberhalb des Normal- 
bezirkes, so ist ein Zuviel an Alkali oder auch ein Zuwenig an fixen 
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Säuren anzunehmen. Die Menge dieses Zuviel an Säuren resp. Basen 
ist unmittelbar aus dem Abstande der fraglichen Kurve vom Normal- 
bereich zu entnehmen; sie ist diesem Abstande gleich. 


VII. 

Nach diesen Vorbereitungen können wir unsere eigentliche Frage- 
stellung: ‚Was bedeutet die Hydrämie für die Kohlensäurebindungs- 
fähigkeit des Blutes ?“ leicht beantworten. Wir teilen im folgenden fünf 
ausgesuchte Kohlensäurebindungskurven von hydrämischen Nieren- 
kranken mit, an denen man den Einfluß der Blutverdünnung durch 
Hydrämie deutlich erkennen kann. 


.eo+roxıH 


— 
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Abb. 2. 


Fall 1. Nierensklerose. Rest-N 140 mg,°,; Hb. 70°. Leichte Ödeme an den 
Knöcheln. Scheinbare Eukapnie. 


CO,-Spe. ` Gelöste CO, Gebundene CO, Du 
mm-Hg. Vol.-°, Vol.-% 
22,3 1,5 39,8 7,60 
34,2 2,3 45,8 1,46 
62,4 4.2 54,0 7.27 


Die Kurve 1, Abb. 2 liegt im normalen Bereich, verläuft aber viel flacher als normal. 


d Du 

Das Blut ist also auf 45/65 = 70°% verdünnt. Dem entspricht ein Hb.-Gehalt 
von Do, Die Eukapnie ist nur eine scheinbare, denn wenn man nach der oben 
angegebenen Methode die Kurve dieses Blutes konstruiert, die es ohne Ver- 
dünnung hätte, so findet man sie oberhalb des normalen Bezirks. Man kann 
die besondere Art der Kohlensäurebindung in diesem Falle verstehen, wenn 
man annimmt, daß einerseits zu viel Basen im Blute kreisen und daß andererseits 
eine Verdünnung auf 70°, eingetreten ist. 

Fall2. Nierensklerose. Rest-N 85 mg/°5. Hb.:-80°,,. Keine Ödeme. Hypokapnie. 


CO,-Spg. Gelöste CO, Gebundene CO, Dy 
mm-Hg. Vol.-% Vol.-% 
19,3 1,3 26.0 7,47 
35,7 2,3 34,3 1,31 
1,8 5,9 44,9 1,04 
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Die Kurve 2 verläuft unterhalb des Normalbereiches, zeigt also deutliche 
Hypokapnie. Zugleich ist sie weniger geneigt als normal. 


dBHCO, 
—=48. 
d PH 

Es liegt sonach eine Verdünnung des Blutes auf 48/65 = 74%, vor. Schaltet 
man durch Rechnung den Einfluß der Verdünnung aus, so ergibt sich, daß dann 
dieses Blut eine Kurve hätte, die mit der unteren Grenze des Normalbezirkes 
zusammenfällt. Man kann sich also in diesem Falle die Hypokapnie allein durch 
Hydrämie entstanden denken. 


Fall 3. Akute Glomerulonephritis. Rest-N 56 mg/%. Hb.70°,. Mittel- 
starke Ödeme. Hypokapnie. 





CO,-Spg. Gelöste CO, Gebundene CO, Du 
mm-Hg. Vol.-% Vol.-% 
22,3 1,5 26,2 7,40 
31,1 2,1 29,5 7,41 
43,1 2,9 33,2 1:22 
92,2 6,2 44,6 7,01 
Fall 4. Nephrose. Hb. 709%. Starke Ödeme. 
CO,-Spg. Gelöste CO, Gebundene CO, Du 
mını-Hg. Vol.-% Vol.-%, 
20,8 1,4 22,8 1,38 
75,8 5,1 33,1 7,02 


Fall 5. Quecksilberniere. Sehr starke Ödeme. Beide zeigen erhebliche 
Hypokapnie. 


CO,-Spg. Gelöste CO, Gebundene CO, Du 
mm-Hg. Vol.-%, Vol.-% 
20,8 1,4 20,8 7,34 
31,2 2,5 25,1 7,16 
70,0 4,7 31,2 6,97 


Die 3 letzten Fälle zeigen erhebliche Hypokapnie. Zugleich verlaufen alle 


BHCO, 
— = 42, bei 4 = 31, 
d PH 





diese Kurven sehr viel flacher als normal. Bei Fall 3 ist. 


bei 5 = 26. 

Sie verraten also alle eine erhebliche Blutverdünnung. Aber diese ist nicht 
die einzige Ursache der Hypokapnie, wie vielleicht bei Fall2, denn auch dann. 
wenn der Einfluß der Verdünnung rechnerisch ausgeschaltet wird, liegen die auf 
normalem Wassergehalt reduzierten Kurven noch unterhalb des Normalbezirkes. 
Wir müssen also in diesen Fällen annehmen, daß neben der Hydrämie noch eine 
Anhäufung starker Säuren im Blute bestand. 

Weitere Fälle hier mitzuteilen, dürfte sich erübrigen, da ja zunächst 
nur das Prinzipielle zur Erörterung steht. Außerdem gibt es in der 
Literatur genügend zuverlässig analysierte Fälle, an denen dieselben 
Erscheinungen erkennbar sein müssen. Wir haben die von Straub und 
Meier mitgeteilten Kohlensäurebindungskurven von Nierenkranken 
unter dem Gesichtswinkel unserer Fragestellung studiert und auch an 
ihnen dieselben Eigentümlichkeiten wie an unseren Kurven wieder- 
gefunden. Der Normalbezirk liegt allerdings bei Straub und Meier 
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etwas anders als bei uns und bei anderen Forschern. Straub und Meier 
erklären dies damit, daß ihre Analysen an Personen gemacht wurden, 
deren Blutzusammensetzung durch die Kriegskost (1917—1919) ver- 
ändert war. Diese Veränderung zeigt sich auch daran, daß die Normal- 
kurven von Straub und Meier weniger steil verlaufen als die unseren. 
In Abb. 3 haben wir eine Anzahl typischer Fälle von Straub und Meier 
umgerechnet dargestellt. An den Kurven ist die Nummer des Ver- 
suches von Straub und Meier vermerkt. Es finden sich hier dieselben 
Typen wie wir sie oben entwickelt haben. 


Gebundene CO3 





Fall 37a zeigt am 9. I. 1918 eine Hyperkapnie, am 28. I. 1918 da- 
gegen Eukapnie. Aber diese Eukapnie ist nur scheinbar, denn die 
Kurve 37b verläuft viel flacher als normal, während 37a fast normale 


Si dBHCO-. , l 
Steigung zeigt. z ist bei 37a = 37, bei 37 b dagegen = 28 (Normal 


H 
bei Straub und Meier 40). 
Wir können also 37b aus 37a entstanden denken durch eine Ver- 
dünnung des Blutes auf 28/37 = 75%. 
Fall 23 zeigt Hypokapnie. Die Neigung der Kurve ist aber sehr 


. dBHCO, e e 
gering, eo = 20. Es liegt also eine Verdünnung auf 50% vor. 
H 
Ohne Verdünnung würde dieses Blut leicht hyperkapnisch gewesen sein. 


Pe dBHCO, 
Fall 4 zeigt eine hypokapnische Kurve, deren Neigung Sdp — 24 
H 
ist und eine Verdünnung des Blutes auf ca. 60%, anzeigt. Ohne diese 
Verdünnung würde das Blut eine Kurve haben, die noch in den normalen 
Bereich fällt. In diesem Falle kann die Hypokapnie lediglich durch 
Blutverdünnung erklärt werden. 
Fall 50 zeigt eine überaus starke Hypokapnie. Zudem ist die Neigung 
BHCO, 
d Pa 


40%% vor. Aber auch, wenn dieser Einfluß rechnerisch ausgeschaltet 


der Kurve sehr gering, — 16. Es liegt also Verdünnung auf 
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wird, bleibt die auf normalen Wassergehalt reduzierte Kurve noch 
erheblich unter dem Normalbezirk. Es muß daher neben der Hydrämie 
eine Anhäufung von Säuren angenommen werden. Man kann die Menge 
dieser Säuren zu 15—25 Millimol berechnen. Daß derselbe Effekt 
zustande kommen kann, wenn nicht Säuren zu viel, sondern Basen zu 
wenig in diesem Blute wären, braucht kaum gesagt zu werden. 

Aus all diesen Beispielen geht deutlich hervor, daß die Hydrämie 
einen ganz wesentlichen Einfluß auf die Kohlensäurekapazität des 
Blutes Nierenkranker hat. Es finden sich alle möglichen Typen. Die 
Hydrämie kann für sich allein Hypokapnie bewirken. In anderen 
Fällen findet sich eine Kombination von Hydrämie mit einer Störung 
des Säurenbasengleichgewichts. Bei einem Blut, das zuviel Basen 
enthält, an sich also hyperkapnisch wäre, täuscht die Hydrämie eine 
scheinbare Eukapnie, ja selbst eine Hypokapnie vor, bei einem anderen 
Blut verstärkt die Hydrämie die durch ein relatives Zuviel an Säuren 
entstandene Hypokapnie.' Man kann dabei stets nahezu quantitativ 
entscheiden, was auf Rechnung der Hydrämie, was auf Kosten eines 
Säure- resp. Basenüberschusses gesetzt werden muß. 

Wirkliche Eukapnie scheint bei schwereren Nierenfunktionsstörungen 
‘überhaupt nicht vorzukommen. Wie man von Poikilopikrie oder von 
Poikilionie spricht, so findet man bei Niereninsuffizienz als bezeichnendes 
Symptom eine Poikilokapnie, und wenn man so will, eine Poikilohydrie. 
Das einzig Charakteristische der Blutzusammensetzung bei Nieren- 
insuffizienz ist eben die Inkonstanz derselben. Die erstaunliche Gleich- 
mäßigkeit der Blutzusammensetzung beim Gesunden kommt ja nur 
durch die Funktion einer ganzen Anzahl feinster Regulationsmechanis- 
men zustande. Versagt auch nur eine dieser Regulationen, wie es bei 
Nierenschwäche der Fall ist, so geht diese Gleichmäßigkeit verloren; denn 
da, wie schon Korányi zeigte, die Nieren ihre Tätigkeit nicht mehr den 
Bedürfnissen des Organismus in den verschiedenen Stadien des Stoffwech- 
sels anzupassen vermögen, so muß sich Blutzusammensetzung dauernd 
ändern. Die Folge ist Poilkiloionie, Poikilohydrie und Poikilokapnie. 
Literatur. 
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(Aus der I. Medizinischen Klinik der Charite, Berlin. — Direktor: Geh.-Rat 
Prof. Dr. His.) 


Adrenalinreaktion und Variabilität der Hormonwirkung. 


Von 


Prof. H. Zondek und Dr. F. Behrendt. 
Mit 11 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 8. Februar 1926.) 


Die Art und Weise, wie ein und dasselbe Individuum auf die subcutane 
Einverleibung einer bestimmten Dosis Adrenalin reagiert, ist keine ab- 
solut beständige. Die Resorptionsverhältnisse spielen hierbei neben an- 
deren Faktoren eine wesentliche Rolle. Anders verhält es sich bei intra- 
venöser Applikationsweise [Czepa:!), Heubner?) u. a.], wobei nach unseren 
Erfahrungen die Einverleibung kleinster Mengen von Adrenalin bei dem 
gleichen Individuum fast immer einen bestimmten und typischen Ver- 
lauf der Blutdruckkurve zur Folge hat. Wir haben als die zweckmäßigste 
Dosis die Menge von 0,005 mg Adrenalin gewählt und uns, nachdem sich 
die Feststellungen etwaiger Veränderungen der Blutzusammensetzung und 
des Blutchemismus als unbeständig erwiesen hatten, auf die Verfolgung 
der Blutdruckkurve beschränkt. Sehr deutliche und typische Unter- 
schiede charakterisieren die verschiedenen Grade der Empfindlichkeit 
des vegetativen Nervensystems. Während beim Gesunden die Blutdruck- 
steigerung (1. Phase) von einer Blutdrucksenkung (2. Phase) gefolgt ist 
(H. Zondek und Ucko), ist der Vagotoniker dadurch gekennzeichnet, daß 
die erste Phase wenig ausgeprägt, die 2. Phase hingegen stark betont ist. 
Ähnliches ist bezüglich der Kurve des Vagotonikers früher von Dresel®) 
mitgeteilt worden. Der Basedowiker als Typus des vorwiegend sym- 
pathikotonisch Stigmatisierten pflegt mit starker Blutdrucksteigerung 
zu reagieren, der eine angedeutete Blutdrucksenkung folgt. Wir geben 
als Beispiele umstehende 3 Kurven wieder. 

Wir haben somit in der Adrenalinblutdruckkurve eine Methode in 
der Hand, konstitutionelle Typen (zunächst drei) in, wenn auch relativ 
grober Weise, kurvenmäßig zu erfassen. Es lag uns nun daran, nach Mög- 
lichkeiten zu suchen, die Reaktionsweise der verschiedenen Typen zu 
verändern. Wir gingen dabei aus von der Tatsache der Abhängigkeit der 
Wirkung der Inkrete vom Verhalten ihrer Erfolgsorgane, speziell deren 
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physiko-chemischer Struktur. Die Bezugnahme der Hormonwirkung auf 
Empfindlichkeit und Empfänglichkeit der Gewebe, auf welche zuerst von 
H. Zondek und Reiter hingewiesen wurde, dürfte als Art der Betrachtung 
geeignet sein, die Vielfältigkeit der klinisch-endokrinologischen Erschei- 
nungen eher begreiflich zu machen als dies bisher möglich war, indem sie 
neben der hormonalen Substanz die Bedeutung der Zelle mit ihren mannjg- 
fachen Zustandsänderungen als ausschlaggebend für den inkretorischen 
Effekt aufdeckt. 


mm-Hg 
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Abb. 1. Normale Adrenalinblutdruckkurve (0,005 mg intravenös). 
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Abb. 8. Adrenalinblutdruckkurve bei Morbus Basedowii. 


Die hiermit kurz angedeutete Art der Betrachtung ist in ihrer Be- 
deutung für unsere Auffassung vom Wesen der Hormonwirkung nicht 
nur vom Standpunkt des Klinikers, sondern auch des Physiologen hervor- 
zuheben. Von physiologischer Seite werden die hier vertretenen Grund- 
sätze in letzter Zeit besonders von Abderhalden betont, ohne daß aus 
seinen zusammenfassenden Darstellungen die Quelle, der die von ihm 
vertretene Betrachtungsweise entstammt, ersichtlich ist. 

Als die Hormonwirkung beeinflussende Körper sind von den oben- 
genannten Autoren in erster Linie die Elektrolyte genannt worden, deren 
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grundlegender Einfluß auf die kolloidale Struktur der Zelle ja feststeht. 
Genaueres hierüber ist aus der Arbeit von H. Zondek (Probleme der inne- 
ren Sekretion. Dtsch. Med. Wo. 1924, Nr. 12) ersichtlich. Die Kolloid- 
struktur der Zelle bzw. die Anordnung der Elektrolyte zu ändern, wurde 
bisher versucht mittels Zufuhr größerer und kleinerer Mengen von Kali- 
um, Calcium, Phosphat- und anderen Ionen. Ob damit tatsächlich eine 
Umstimmung des Gewebes hinsichtlich seiner Reaktionen auf zu verab- 
folgende Hormone erreicht wird, steht noch nicht fest. Wir haben indes 
den Eindruck, daß es durch eine ganze Reihe anderer unspezifischer Sub- 
stanzen gelingt, den Organismus mit Bezug auf seinen Reaktionstyp 
zerenüber dem Adrenalin umzustimmen und ihn so vorzubereiten, daß 
er auf die intravenöse Einverleibung der oben angegebenen Adrenalin- 
dosis in einer für ihn uncharakteristischen Weise reagiert. Als ein zuver- 
lässiger Weg erwies sich uns in erster Linie die Vorbehandlung der be- 
treffenden Individuen mit unspezifischen Eiweißpräparaten (Novo- 
protin). Wir verabfolgten einer großen Reihe von Individuen, deren 
Adrenalinblutdruckkurve auf Grund mehrmaliger Untersuchung fest- 
gestellt war, jeden Übertag, etwa 12 Tage hindurch, 0,2 ccm Novoprotin, 
allmählich ansteigend bis 1,0 cem. Die Darreichung geschah auf intra- 
venösem Wege. Im allgemeinen ließen die betreffenden Patienten eine 
nur geringe allgemeine Reaktion in Gestalt leichter Temperaturerhöhung 
bis 38° erkennen, manche blieben völlig fieberfrei. Anaphylaktische Zu- 
stände haben wir kaum beobachtet. Nachdem die Kranken in dieser 
Weise vorbehandelt waren, wurde wiederum Adrenalin in der oben be- 
schriebenen Weise und Dosierung injiziert und der Charakter der Blut- 
druckkurve festgelegt. Hierbei stellte sich heraus, daß sich der Kurven- 
typus gegenüber dem ursprünglichen grundlegend verändert hatte. Aus 
der Kurve des Vagotonikers mit der gering betonten ersten und der stark 
ausgesprochenen zweiten Phase war die entgegengesetzt gerichtete Kurve 
des mehr nach der Sympathicusseite empfindlichen Individuums ge- 
worden. Für die Kurve des letzteren ließ sich das Entsprechende er- 
weisen. Die Personen mit normaler Kurve schienen an dem ursprünglichen 
Charakter derselben festzuhalten. In diesem Zusammenhang sei er- 
wähnt, daß E. Kylin!) bei Hypertonikern nach parenteraler Milchzu- 
fuhr Blutdrucksenkung auftreten sah, deren Ursache er in einer ver- 
änderten Reaktion der Zellen der Capillarwand sieht. Einen der 
Wirkung des unspezifischen Eiweiß’ ähnlichen Effekt konnten wir auch 
durch Vorbehandlung der Kranken mittels intraglutaealer Injektion 
von Ol. olivarum erzielen. Als Beispiel mögen die umstehenden Kurven 
dienen. 

Einen ähnlichen umstimmenden Einfluß erreichten wir mittels Vor- 
behandlung einiger Basedowiker mit kleinen Jodmengen, wie sie neuer- 
dings als Behandlungsmethode des Morbus Basedowii mit zuweilen über- 
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Abb. 4. 
Blutdruckkurve des Vagotonikers vor Novoprotinbehandlung. 
seseesse Blutdruckkurve nach Vorbehandlung mit Novoprotin. 
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Abb. 5. Blutdruckkurve des Vagotonikers 


vor Novoprotinbehandlung. 
essesnges nach Novoprotinbehandlung. 
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Abb. 6. Adrenalinblutdruckkurve eines Basedowikranken 
vor Novoprotinbehandlung. 
ee... nach Novoprotinbehandlung. 
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Abb. %. Blutdruckkurve eines Basedowikers 
vor Behandlung mit Novoprotin. 
HEET nach Behandlung mit Novoprotin. 
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raschendem Erfolge angewandt wird. Mit der Besserung des Allgemein- 
zustandes der Kranken ging auch eine Änderung des Charakters der Adre- 
nalinblutdruckkurve einher, indem die vorher nachgewiesene Blutdruck- 
steigerung erheblich weniger deutlich wurde, hingegen die darauffolgende 
Senkung ausgesprochener zutage trat. Es dürfte von Bedeutung sein, 
daß nach unseren Untersuchungen auch der auf den Basedowiker günstig 
wirkende Einfluß der Röntgenbestrahlung der Schilddrüse sich an der 
Hand der Adrenalinblutdruckkurve zu erkennen gab, und zwar in einem 
ähnlichen Sinne, wie dies für die kleinen Jodmengen beschrieben wurde. 
(S. Kurven.) 

Von besonderem Interesse dürfte ferner sein, daß auch an sich völlig 
indifferente Substanzen, wie etwa Wasser oder Kochsalz, falls sie im 
Körper in größeren Mengen vorübergehend zurückgehalten und aufge- 
speichert werden, die Empfindlichkeit gegenüber dem Adrenalin zu be- 
einflussen imstande sind. Wir konnten dies an Hand der Fälle von Adipo- 
sitas zeigen, die von H. Zondek5) unter dem Namen der Salz-Wasser-Fett- 
sucht (cerebral hypophysär-periphere Fettsucht) beschrieben und vor 
allem durch ihre Neigung zur Wasser- und Salzretention ausgezeichnet 
sind. Hier ließ sich zeigen, daß die Adrenalinblutdruckkurve der Kranken 
auf der Höhe der Wasser- oder Salzretention, die nach vorhergehender Be- 
lastung der Kranken mittels Salz- oder Wasserzufuhr eingetreten war, 
in ihrem Verhalten grundsätzlich von dem Typus der Kurve abwich, die 
vor der Belastung wiederholt als für das betreffende Individuum charak- 
teristisch festgestellt worden war. Dabei ergab sich, daß die Änderung 
bei denjenigen Kranken am ausgesprochensten eintrat, bei denen die 
Menge des retinierten Wassers oder Salzes die größte war. 

Man muß annehmen, daß der mit der Wasser- oder Salzretention ein- 
hergehende erhöhte Quellungszustand der Gewebe und wohl auch der 
Capillarwände, der seinerseits zu einer Änderung der normalen Kolloidi- 
tät der betreffenden Zellen führt, die Ursache des abnormen Zusammen- 
wirkens eben dieser Zellen und des an ihnen wirksamen Adrenalins ist. 
Der geschilderte Befund dürfte über die spezielle Frage der Adrenalin- 
blutdruckkurve hinaus auch hinsichtlich der Pathogenese mancher Fälle 
von pathologischer Fettsucht Interesse verdienen. Es ist sehr wahr- 
scheinlich, daß auch andere Hormone, also etwa das Schilddrüseninkret, 
im Bereiche eines Gewebes, in welchem ungewöhnlicher Wasserreichtum 
die physiologische Struktur der protoplasmatischen Grenzflächen ver- 
ändert, sich in abnormer Weise auswirken müssen (H. Zondek, Ucko 
und Reiter). Trifft dies zu, so ist begreiflich, daß auch der oxydations- 
steigernde Einfluß des Thyreoidins in dem wasserreichen Unterhautzell- 
gewebe bestimmter Individuen nicht in normaler Weise sich auswirken 
kann, so daß es hier, wenn gewisse Umstände zusammentreffen, zur Ab- 
lagerung abnormer Fettmassen kommt (H. Zondek). 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 25 
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Abb. 8. Adrenalinblutdruckkurve bei Basedow 
vor Behandlung mit kleinen Jodmengen, 
vseessee nach Behandlung mit kleinen Joddosen. 
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Abb. 9. 
Adrenalinblutdruckkurve einer Fettsüchtigen vor der Salzbelastung, 





vesesese Adrenalinblutdruckkurve 1'/, Std. nach Salzbelastung 
(volständige Retention von 10 g NaCl). 
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Abb. 10. 
vor Wasserbelastung, 
..c.sese nach Wasserbelastung. 
Patientin hat von 1000 cem H,O in 4 Stunden nur 850 ccm ausgeschitden. 














0 1 Z J yY 5 6 7? 8 a 2029 A0 /s.e 





I T 
J5 0 45 50 60 70 


Abb. 11. 
vorher, 


. seeeee.« nach Belastung mit 10g Salz. 
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Im Zusammenhang mit dem Gesagten verdient auch die Frage des 
Zustandekommens der Zustände von sogen. essentieller Hypertonie er- 
wähnt zu werden, die in vielen Fällen einer organischen Grundlage, also 
etwa einer Gefäßsklerose entbehren. Auch hier wird man nach unserer Auf- 
fasung nicht umhin können, Gewebsalterationen physikochemischer Art 
anzunehmen, die zu abnorm starker Auswirkung blutdrucksteigender 
Hormone (Adrenalin, Pituitrin) führen. Welche Rolle hierbei dem Chole- 
sterin zukommt, das von Westphal im Hinblick auf seine gegenüber dem 
Adrenalin sensibilisierende Wirkung besonders hervorgehoben wird, möge 
dahingestellt sein. 
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I. Einleitung und Fragestellung. 

Seitdem Warburg seine Methodik zur Messung der Zell- und Gewebs- 
atmung mitgeteilt und damit der Forschung auf diesem Gebiete völlig 
neue Wege gewiesen hat, ist von verschiedenen Autoren der Versuch ge- 
macht worden, mit Hilfe dieser Methodik auch Fragen zu lösen, die in 
engem Zusammenhang mit Problemen der Physiologie und der Medizin 
stehen. In einer zusammenfassenden Arbeit bin ich hierauf bereits ein- 
gegangen!) und ebenso haben sich Grafe?) und Wels?) mit diesem Thema 
- beschäftigt. Trotz umfassender Untersuchungen, die uns bis heute vor- 
liegen, sind die Beziehungen zwischen den oxydativen Prozessen, die wir 
in vivo und in vitro finden, aber noch keineswegs geklärt. Im Gegenteil, 
es bestehen in der Auffassung und Deutung der verschiedenen Befunde 
Meinungsverschiedenheiten, die es erwünscht erscheinen lassen, grund- 
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legende Fragen hier nochmals von einem einheitlichen Gesichtspunkte 
zu betrachten. 

Die verschiedenen Widersprüche in der Deutung der Versuchsbefunde 
sind wohl am besten damit zu erklären, daß man versucht hat, die 
Atmung eines losgelösten Zellkomplexes mit derStoffwechsel-Tätigkeit der- 
selben Zellen innerhalb ibres Verbandes im Organismus zu vergleichen. 

Bevor wir jedoch auf Vergleiche dieser Art überhaupt in Diskussion 
treten können, erscheint es mir unumgänglich nowendig, zunächst die 
Frage zu lösen, inwieweit hier überhaupt Parallelen bestehen und ob der 
Vorgang der Sauerstoffzehrung außerhalb des Organismus identisch mit 
den oxydativen Prozesssen innerhalb des Organismus ist. Dieses war die 
Hauptfrage, die ich mir bei den vorliegenden Untersuchungen gestellt 
habe, und ihre Beantwortung soll am Schlusse dieser Arbeit versucht 
werden. 

Eine weitere Frage, die mit diesem Problem in engem Zusammen- 
hang steht, ist die, ob es gelingt mit Hilfe der Zellatmung verschiedene 
Funktionsphasen derselben Zelle fassen zu können und ob bestimmte Be- 
ziehungen zwischen Funktionsänderung, Beschaffenheit der Zelle und 
Atmung bestehen. Die Lösung dieser Frage erscheint in verschiedener 
Hinsicht von wesentlicher Bedeutung. Was wir bisher über die Zusammen- 
hänge zwischen Funktionsänderung und dem jeweiligen Zellzustand wissen, 
ist äußerst gering. Man hat bisher versucht, mit Hilfe von Vitalfärbungs- 
methoden dieses Problem zu lösen. Goldmann?) hat seine Lebensarbeit 
hierfür eingesetzt und Kuczynsk:i5) hat seine Arbeiten in umfassender 
Weise fortgesetzt. Ebenso liegen uns die groß angelegten Untersuchungen 
von Moellendorffs®) vor, und in letzter Zeit haben auch die Versuche von 
Prtow, Wittkower und Pietrkowsky”) Fortschritte gezeitigt. Aber dennoch 
wird man mit Hilfe der Vitalfärbung allein das Problem des Funktions- 
zustandes nicht lösen können, da einmal die Aufnahme des Farbstoffes 
zu verschiedenen Bedingungen unterworfen ist, und andererseits das Ein- 
bringen dieser Farbstoffe in den Organismus einen unphysiologischen 
Reiz bedeutet. 

Die Frage mit Hilfe der Zellatmung anzugreifen, erschien nicht un- 
berechtigt. Wir können bereits heute sagen, daß Änderungen der Zell- 
funktion mit Änderungen des physikalisch-chemischen Zustandes in der 
Zelle vor sich gehen, wenn wir diese Vorgänge in ihren Einzelheiten auch 
noch nicht kennen. Nun hat aber Warburg!) gerade der physikalischen 
Chemie der Zellatmung seit Jahren seine Arbeit gewidmet und die von 
ihm gefundenen Tatsachen geben ein eindeutiges Bild von der Abhängig- 
keit der Atmung von physikalisch-chemischen Vorgängen. Die Frage für 
uns war hierdarum, ob man die sicher kleinen Ausschläge mit der Methode 
zu fassen vermag; außerdem handelte es sich darum, Versuchsbedingun- 
gen zu schaffen, die den physiologischen Verhältnissen entsprachen. Daß 
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die Atmung bei der einzelnen Zelle als Lebewesen durch Veränderung 
ihrer physikalisch-chemischen Beschaffenheit in Mitleidenschaft ge- 
zogen wird, konnten bereits Rona und ich?) an einer Hefeart — (der 
Torula pulcherrima) zeigen. Wir konnten damals deutlich sehen, wie die 
Atmung nachließ, wenn infolge von Milieu-Veränderungen Agglutination 
der Zellen oder Vakuolenbildung in ihrem Inneren eintrat. 

Es war somit die Aufgabe gegeben, Atmungsmessung an Zellen auszu- 
führen, die während des Lebens des betreffenden Versuchstieres in einen 
bestimmten, veränderten Zustand versetzt worden waren, der auch mit 
Hilfe mikroskopischer Präparate später festgelegt und verglichen werden 
konnte. 


II. Methodik. 

Die theoretischen Grundlagen der Zellatmung sind von Warburg in 
zahlreichen Arbeiten so ausführlich auseinandergesetzt worden, daß sich 
ein näheres Eingehen hierauf erübrigt und die Tatsachen als bekannt vor- 
ausgesetzt werden können. Lediglich die Punkte, die für diese Arbeit 
von Bedeutung sind, sollen hier kurz erörtert werden. 

Die in der Arbeit mitgeteilten Untersuchungen beziehen sich alle auf 
Versuche, die mit der sogenannten alten Methode ausgeführt worden sind. 
Zum Teil habe ich auch Versuche mit der von ihm letzthin angegebenen 
Methode ausgeführt, bin jedoch aus äußeren, technischen Gründen wieder 
zur alten Methode zurückgekehrt, da die Versuchsergebnisse stets über- 
einstimmten und für die vorgelegte Fragestellung die ältere Methode 
vollkommen ausreichte. In Tab. l seien die Gefäßlumina und die aus 
ihnen nach der Formel 
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errechneten Konstanten mitgeteilt. Bei der Mitteilung der Versuche ist 
stets die hier angegebene Bezifferung der Gefäße eingehalten. 


Vo — Vri’ + FolFlat 


Tabelle 1. 

I II III IV y 
Volumen (ccm) ..... 5,27 4,76 4,66 5,34 5.32 
Konstante für O . . . . 0,412 0,367 0,358 0,418 0.415 


Der Hergang bei den einzelnen Versuchen war folgender: Das Ver- 
suchstier wurde durch Schlag auf den Nacken betäubt, sodann mittels 
Durchschneidung des Halses getötet und möglichst weitgehend entblutet. 
Unter möglichster Wahrung der Asepsis wurden die betreffenden Organe 
entnommen, die Schnitte mit einem Rasiermesser hergestellt und diesel- 
ben in den Gefäßen, in welchen sich bereits die auf Versuchstemperatur 
vorgewärmte Ringerlösung befand, aufgespießt. Die auch in den Proto- 
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kollen stets als „Ringerlösung‘“ bezeichnete Suspensionsflüssigkeit hatte 
folgende Zusammensetzung: 


NaCl 0,15n .. ... 22.0. 100 ccm 
CH 0,150 ee #2 a a 2. 4; 
63010220: 22 2 ee o 2.55 
NaHCO, 0,15 mol. ...... 2. 55 


Die Kohlensäure wurde durch O0,5ccm einer 5 proz. KOH im Ab- 
sorptionsgefäßchen absorbiert. 

Hierauf erfolgte Sättigung der an den Manometer angeschlossenen 
Gefäße mit O, (5 Min.) und nunmehr wurden die Apparate zur Einstel- 
lung der Temperatur im Wasserbade 10 Min. bis zur eigentlichen Ein- 
stellung des Flüssigkeitsmeniscus im Manometerschenkel geschüttelt. 
Es ist von großer Bedeutung, daß diese ganze Prozedur — von der Tötung 
des Tieres bis zum Einbringen der Manometer in das Wasserbad — mit 
möglichster Beschleunigung vor sich geht. Zu niedrige und schwankende 
Werte, die wir in der ersten Zeit erhielten, hingen lediglich damit zu- 
sammen, daß wir nicht schnell genug gearbeitet hatten. Beieiniger Übung 
gelingt es aber leicht, die Vorbereitungszeit herunterzudrücken und sie 
auch ein für alle Male gleichmäßig zu gestalten. Wir benötigten von der 
Tötung des Tieres bis zur Einstellung des Nullpunktes im ganzen 20—25 
Minuten für alle Vorbereitungen. Der eigentliche Versuch wurde dann 
eine halbe bis eine ganze Stunde durchgeführt. Während dieser Zeit bleibt 
die Atmung der Gewebe etwa gleich. Nach dem Versuche wurden die 
Schnitte auf vorher gewogene Deckgläschen getan und im Trocken- 
schrank 20 Stunden bei 90 Grad getrocknet. Dann wurden sie 8 Stunden 
in den Exsiccator gestellt und nun das Trockengewicht festgestellt. Wir 
haben uns davon überzeugt, daß bei dieser Anordnung das Gewicht völlig 
konstant war. 


III. Experimenteller Teil. 

Bevor wir an die Lösung unserer eigentlichen Fragestellung heran- 
gehen konnten, war es nötig, zunächst einige Vorfragen zu beantworten, 
welche die Grundlage für die späteren Versuche darstellten. Es war als 
erstes festzustellen, innerhalb welcher Zeit nach Herausnahme aus dem 
Organismus die Orange noch ihre optimale Atmung aufweisen. Die Ver- 
suche wurden folgendermaßen angestellt. Nach der Herstellung der 
Schnitte wurde einer sofort in das Atmungsgefäß getan und O, durchge- 
leitet. Die anderen Schnitte kamen in vorgewärmte Ringerlösung und 
wurden dann in bestimmten zeitlichen Abständen ebenso verarbeitet. Der 
als Beispiel angeführte Versuch 1 gibt dieVerhältnisse bei dieser Anordnung 
wieder. (Es sei hier gleich betont, daß stets nur Beispiele der einzelnen Ver- 
suchsreihen wiedergegeben werden, da es aus räumlichen Gründen unmög- 
lich ist ca. 250 Versuche, welche diese Arbeit umfassen, wieder zugeben.) 
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Versuch 1. 
Ratte: 155g Gewicht. Ernährung normal. — Länge 20cm. Bauchumfang 
14 cm. — Organ: Leber. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absorptionsflüssigkeit: 0,1 ccm 
5proz. KOH. — Sauerstoff: gesättigt. — Temperatur: 37,4°. — Tötung des Tieres: 
10 Uhr 5 Min; Versuchsbeginn: für I = 17 Min. nach Tötung; für II = 34 Min. 
nach Tötung; für III = 45 Min. nach Tötung (II und III solange in körperwarmen 
Ringer). 










Manometerstand O, Verbrauch 
ı | a | m | m 


20,02 | 17,38 | — 





15 Minuten 19,26 | 16,99 | 15,86 0,427 | 0,616 
30 = 19,10 | 15,99 | 15,80 | 0,699 | 0,383 | 0,631 
18,45 | 14,90- 0,387 























| I | II IH 
Schnittdicke (mm) . . - 2 . . | 0,22 0,23 | 040 
Gewicht (mg) . . soaa 2202. | 2,5 2,0 4,4 
Größe (qmm) 52 43 | 54 
O,-Verbrauch pro mg und Stunde. . | 10,01 | 7,55 ! 5,45 


Wir sehen hier deutlich, welchen Einfluß der Zeitpunkt des Versuchs- 
beginnes auf die Größe der Gewebsatmung hat. Daß diese Zeitkompo- 
nente bei verschiedenartigen Geweben desselben Tieres etwa von ver- 
schiedener Bedeutung wäre, also ein Organ etwa mehr oder weniger emp- 
findlich ist als das andere, haben wir nicht feststellen können. Wir haben 
gefunden, daß Versuche, bei denen die Vorbereitungen bis zur Sauerstoff- 
sättigung im Atmungsgefäß länger als 10 bis höchstens 12 Minuten in An- 
spruch nahmen, nicht mehr einwandfrei zu verwerten sind. 

Die zweite Feststellung, die wir machen mußten, bezog sich auf die 
Differenz der Atmungsgröße bei verschiedenen Schnitten aus demselben 
Organ desselben Tieres. Außer den individuellen Verschiedenheiten in 
der Atmung selbst waren hier folgende Fehlerquellen zu berücksichtigen: 
l) der Fehler bei der Einfüllung der Ringer- und der Absorptionsflüssig- 
keit, 2) Temperaturverschiebungen, welche allerdings hier weniger in 
Frage kamen, da sich bei etwaigen Schwankungen die Temperatur ja 
gleichsinnig änderte, 3) Ablesungsfehler und 4) der Wägefehler. Zur Fest- 
legung dieser Momente, die sich in der ‚„Streuungsgröße‘“ geltend machen 
mußten, wurden Versuche angestellt, bei denen wir verschiedene Schnitte 
desselben Organes nebeneinander atmen ließen, den Durchschnitt der 
Atmungsgröße feststellten und dann die prozentuelle Abweichung von 
diesem Durchschnittswert nach oben und unten errechneten. Die folgen- 
den beiden Versuche beziehen sich auf die Verhältnisse bei der Leber und 
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Niere der Ratte. Es wurden auch andere Organe untersucht, da aber aus 
bestimmten Gründen die mit ihnen gewonnenen Resultate in einer späte- 
ren Arbeit mitgeteilt werden sollen und in dieser nur die Ergebnisse an den 
beiden genannten Organen berücksichtigt werden, mögen die beiden Bei- 
spiele genügen. 
Versuch 100. 

Ratte 145 g; Ernährung normal. — Organ: Leber 4,9 g. — Milieu: 0,5 ccm 

Ringer; Absorptionsflüssigkeit: 0,1 ccm 5proz. KOH. — Sauerstoff: gesättigt. — 


Tötung des Tieres: 11 Uhr 20 Min.; Versuchsbeginn: 11 Uhr 35 Min. — Tem- 
peratur: 37,8°. 
































Gär Manometerstand O,-Verbrauch 
1 Im | Iv vV | Tn | un m |wi y 
| j 12,12| 20,82| 19,12! 23,02 | 22,49 De 
15 Minuten . 10,6 | 18,89 | 17,45 | 22,09 | 22,8 7,54| 8,02 5,10 
30 ı 9,16, 17,10 | 16,10 | 21,22 | 23,1 7,17| 7,48 














60 H s | we Kee | zu. | St 20,5 





Schnittgewicht (mg) E E I 2,7 
Schnittgröße (qmm) . ...... | 
Schnittdicke (mm) . . . 2. .... 





Durchschnitt . . . . 2222.20... 
Abweichung . .. 2222020. | 


Versuch 60. 
Ratte 110 g. Ernährung normal. — Organ: Niere. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; 
Absorptionsflüssigkeit: 0,1 ccm õ proz. KOH. — Sauerstoff: gesättigt. — Tempe- 
ratur: 37,6°. — Tötung des Tieres: 11 Uhr 15 Min. Versuchsbeginn: 11 Uhr 35 Min. 














Gan i RTE O,-Verbrauch 
lm aw | v | h In" 
, | 


m Te V 






















18,88 12,00 "os Ch 18,26 | 12,95 = 
15 Minuten . 15.00! 7,35. 21,50 | 15,65 | 13,05 17 an 18,06 11,25 
0. . | 11,50i 3,15! 17,85 | 13,15 | 13,2 









































DI 

rr mn Im "vr: 
Schnittdicke (mm) . 2 222... 0,37 0,30 | 0,34 0,44 
Schnittgröße (qmm). `, 138 47 sla 50 23 
Schnittgewicht (mg) . . . 2... | 3,45 2,05 
Ö,-Verbrauch pro Stunde u. mg (ccm) 19,70 





Durchschnitt . . . 2 2 2 2 2.20. il 21,04 
Abweichung `, | 02. 
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Die betreffenden Versuchsreihen zeigten, daß wir bei der Leber mit 
einer Streuungsgröße von durchschnittlich 12,0°,, bei der Niere mit einer 
solchen von 7,0% zu rechnen haben. In derselben Größenordnung halten 
sich auch, wie die beiden weiter unten angeführten Tab. 2 und 3 wieder- 
geben, die Schwankungen, welche man an verschiedenen Tieren derselben 
Tiergattung bei demselben Organ erhält. Als absolute Durchschnittsgröße 
der Atmung erhielten wir bei der Ratte: 

Leber: 10, 52 cmm pro mg Trockengewicht und Stunde 

Niere: 20, 71 emm O, pro mg und Stunde. 





























Tabelle 2. Tabelle 3. 
Ver = Ver- | e | Durch- 
"er wicht O,-cmm Organ “er GH L | II. | III. IV. | schnitt 
50 | 190g] 9.42 Leber | Niere | 17,02: 18,18: — | — [17,40 
52 | 200g] 10.58: n l a ` 21,90" gan — | -- | 22.07 
54 1608| än - » 21,13, 19,31| -- , — | 20,22 
55 155g] 1023) . „ 11917] — | — : — |1917 
56 | 125g | 11,211 .. „| 1841| 21,741 — -= | 20.08 
57 200g] 9,931 „1981| 2042| —  -- | 20,12 
41 .140g| 10.01] „ | 19,92) 20,86! — -- | 20.39 
25 ' 130g! 11,39. „| 20,76 | 22,22. 19,68 — | 20,88 
u. — 9,93: . = Br. ees E ert 
— — 1067|, 36 A 18,03 | 19,72! 18.75. - | 18.83 
36. 33, n | 21,34] 19,75 20,53. — ; 20.54 
4 — |1167. . a E -- ' — 231,2] 
100 ` 120 g| 11,26. | | 22,20| 20.28 —  -- | 21,24 
85 | 1058| 11,78j - éi a 25| 19,66 — 20.46 
12 | 100g| 9,57| . 5:20,59 SE 
2.1070! 22,51 | 20,90: al 78| 21.05 
Durchschnitt 10,52; 310,62 : 
Abweichung + 11,89%. O,-Verbr.proSt.u.mg 20,71 


Abweichung. . . . 7,6% 


Versuch 50. 

Ratte: c, 190g Gewicht. Ernährung normal. — Milieu: 0,5 cem Ringer. 
Absorptionsflüssigkeit: 0,1] ccm 5proz. KOH. — Sauerstoff: gesättigt. — Organ: 
Leber in I und II; Niere*in III und IV; Thermobarometer V und VI. — Tem- 
peratur: 37,6°. — Tötung des Tieres: 1 Uhr 5 Min.; Versuchsbeginn: Leber 1 Chr 
24 Min.; Niere 1 Uhr 34 Min. 


























Zait | Manometerstand Thermobatom.. verbrauchte O,- BEEN WW 
Lei De, ee E bk un Ben EN Si dE Een Ee 
rı |H | D | Iy viv I H ` m | mw 
, 23,39 | 22,70, 25,32 | 24.78. 24.79 | 25,12 | 
15 Min. 21,39 | 22,15 | 22,48 |, 25,25 25,15] 11,74. 6, 6,50 11.46 | 9,74 
30 Min. | 19,50 | 18,86 | 20,12 | 25,12 | 25.201 10,38 , 6,46 | 11,96 | 13,96 




















1Std... — 1-0. - Inn — [42,56 25,47| 44,89 37,87 




















ı | Hu Im" w 
Schnittgewicht (mg) . . 2. .... 4,7 | 2,75 | 2,45 1,7 
Größe (qmm) . ... 2.2220. 55 | 47 46 26 
Schnittdicke (mm) . ....... © 0,43 | 029 i 026 | 0,24 
O,-Verbrauch pro mg und Stunde . . | 941 | 9,42 19,11 23.31 
Durchschnitt . . . . 2222020.» | 9,415 21,21 


Versuch 54. 
Ratte 160 g. Ernährung normal. — Organ: Leber in I und II; Niere in III; 
IV = Thermobarometer. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absorptionsflüssigkeit: 0,1 ccm 
öproz. KOH. — Sauerstoff: gesättigt. — Temperatur: 37,5°. — Tötung: des Tieres: 
11 Uhr 55 Min. Versuchsbeginn: 12 Uhr 20 Min. Leber; 12 Uhr 25 Min. Niere. 








O,-Verbrauch 



















| _ Manometerstand 
Zeit EE 
pm Im | 
i 21,95; 25,90 | 21,05' 20,90] — en = 
15 Minuten . . 2.2.2... ‚ 19,69 | 23,60 | 18,10, 20,70| 7,56 | 7,52 | 11,50 












2 ` ke e En Ap i 17,22! 21,85! 15,52: 20,79] 6,83 | 6,59 





LE 





























| II | III IV 
Schnittgewicht (mg) e | 2,8 Ä 2,75 2,2 
Schnittdicke (mm) >. o... oa | 0,39 | 0,27 
Schnittgröße (qmm) . . x... l 38 35 | 41 
O,-Verbrauch pro Stunde u. mg. . . ' 10,27 | 10,25 | 20,59 
Durchschnitt . . . 2. 2 2 2.22.02. | 10,26 | 20,59 


Versuch 20. 

Ratte: 200 g Gewicht. Ernährung normal. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Ab- 
sorptionsflüssigkeit: O,lccm 5proz. KOH. — Sauerstoff: gesttigt. — Organ: 
Leber in I; Niere in II und III; Thermobarometer IV und V. — Temperatur: 37,6°. 
— Tötung des Tieres: 10 Uhr 15 Min. Versuchsbeginn: Leber 10 Uhr 40 Min.; 
Niere 10 Uhr 50 Min. 






























Zeit Manometerstand Verbrauch O,-ccm 
Bee I mu Mm) IV wg un | mH 
22,65 | 17,30: 19,80 23,55 | 23,79 Se d e 

15 Minuten. . . . . , 20,60| 16,30: 18,10| 23,92 | 24,00 Sg | SS 





e è> oe ò E OO 

















u I | nn | m 
Sehnittgewicht (mg) `... | 3.1 0,9 | 1.6 
Schnittgröße (qmm). . o s . 2 2 2 2 2 2... 46 18 19 
Schnittdicke (mm... 03:03 | 0,2 
O,-Verbrauch pro mg und Stunde (cem) . . » ' 10.57 ' 2220 | 20,25 
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Die folgenden 3 Versuche (4—6) seien als Beispiele für das Resultat 
bei gleichzeitiger Atmung verschiedener Organe desselben Tieres ange- 
führt. 

Hiermit waren die verschiedenen Bedingungen für die Verwertbar- 
keit der Versuche ausgearbeitet: der Zeitfaktor, die Streuungsgröße der 
Atmung unter Berücksichtigung der verschiedenen Fehlerquellen sowohl 
für verschiedene Schnitte aus demselben Organ desselben Tieres, als auch 
für die Werte bei demselben Organ und verschiedenen Tieren festgelegt; 
die absolute Atmungsgröße für Leber und Niere der Ratte gefunden, und 
schließlich die Beziehungen in der Atmungsgröße verschiedener Organe 
desselben Tieres bei gleichzeitiger Messung studiert. 


Narkose. 

Die folgenden Untersuchungen, welche bezweckten, den Einfluß der 
Äthernarkose auf die Atmung verschiedener Organe zu studieren, wurden 
unternommen um einmal für die Versuche, welche im nächsten Kapitel 
beschrieben werden sollen, die Grundlage zu geben. Es sollten nämlich 
die Organe von Tieren untersucht werden, bei denen öperative Eingriffe 
unter Äthernarkose ausgeführt waren. Hierzu war es aber zunächst not- 
wendig, festzustellen, ob und welche Veränderungen durch die Narkose 
herbeigeführt werden. Darüber hinaus hatte die Frage aber auch noch 
ein prinzipielles Interesse. 

Die Frage nach dem Zusammenhang zwischen Narkose und Zell- 
atmung ist schon lange der Anlaß eingehender experimenteller Untersu- 
chungen gewesen. Bereits Cl. Bernard!®) hat sich mit diesem Thema beschäf- 
tigt, seine Resultate konnten aber durch die Versuche von Bonnier und 
Mangin nicht bestätigt werden. Verworn hat dann später die Beeinflus- 
sung der Atmung durch Narkoticis als Grundlage für seine Erstickungs- 
theorie“ angenommen und in seiner Monographie ‚Die Biogenhypothese“ 
den Standpunkt vertreten, daß die narkotische Lähmung als eine Behin- 
derung der sich in der Zelle abspielenden Oxydationsprozesse aufzufassen 
sei. Er hat also Narkoselähmung und Atmungsbehinderung in ursäch- 
liche, direkte Beziehung zueinander gesetzt. Diese Theorie hat weiteren 
Untersuchungen nicht standhalten können. Aus ihr mußte sich nämlich 
die Frage ergeben, ob die Atmungshemmung durch Narkoticis primär 
zustande kommt, oder ob sie sozusagen nur als akzessorisches Merkmal 
auftritt. Durch neuere Untersuchungen ist die Frage im letzten Sinne be- 
antwortet worden. So hat Winterstein in ausführlichen Untersuchungen 
zeigen können, daß die Oxydationsvorgänge nicht der erste Angriffspunkt 
der Narkotica sind, und daß auch bei Fehlen jeglicher Oxydationshem- 
mung narkotische Lähmungen eintreten können. In seiner ausgezeichne- 
ten Monographie über die Narkose hat er sich eingehend mit den ver- 
schiedenen Theorien auseinandergesetzt. Besonderseindrucksvoll hat aber 
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Warburg die Anschauung Verworns widerlegen können. Er fand am See: 
igelei, daß Narkoticakonzentrationen, welche die Furchungsvorgänge be- 
reits völlig unterdrückten, dieOxydationsvorgänge nur wenig herabsetzten. 

Auch die sogenannte Lipoidtheorie der Narkose, (Overton) die be- 
sagte, daß die Narkose lediglich eine Folge von Veränderungen der Zell- 
lipoide, hervorgerufen durch die Narkotica, darstellt, mußte fallen ge- 
lassen werden, als Warburg und Usui nachweisen konnten, daß gleiche 
Narkoticakonzentrationen der homologen Reihen die Atmung verschie- 
denster Zellen in gleichem Maße hemmen, trotzdem ihr Lipoidgehalt 
keineswegs gleich ist. 

Mit Warburg müssen wir vielmehr heute annehmen, daß die Narkose 
durch Adsorption der Narkotica an die Zellstruktur zustande kommt. Es 
findet nämlich unter dem Einfluß der Narkotika eine Beschränkung der 
Oberflächenentwicklung der Strukturteile statt, weiterhin werden so- 
wohl Fermente als auch Brennmaterial von ihrer Oberfläche verdrängt 
und somit der Reaktionseintritt verhindert. Diese physikalisch-chemi- 
sche Betrachtungsweise ist durch Warburg mit der Verdrängung der 
Oxalsäure von der Blutkohle und mit der Verdrängung der Amino- 
säuren von der Kohlenoberfläche durch Narkoticis klassisch bewiesen. 

Dieselben Grundlagen wie bei den Modellversuchen müssen wir auch 
bei der lebenden Zelle annehmen. Auch hier wird die Atmung durch eine 
physikalische Zustandsänderung der Oberflächen beeinflußt. (Warburg). 

Allerdings beziehen sich alle diese Befunde zunächst nur auf das Ver- 
halten der Narkotiea isolierten Zellen gegenüber. Wie weit hier Parallelen 
zu den Vorgängen innerhalb des Organismus bestehen, ist nur wenig be- 
kannt. Im allgemeinen wissen wir, daß z. B. die Äthernarkose kaum 
schwere Stoffwechselstörungen hervorzurufen vermag. Es ist dabei aber 
aber auch zu berücksichtigen, daß hier ein viel komplizierteres Geschehen 
vorliegt, als wenn man eine genau dosierte Menge eines wohl definierten 
Stoffes direkt auf bestimmte Zellen einwirken läßt. Die Hauptschwierig- 
keit liegt darin, daß wir weder wissen, in welcher Weise bei der Inhala- 
tionsnarkose die Verteilung des Stoffes im Gesamtorganismus vor sich 
geht, noch wozu der Ausgangsstoff innerhalb des Organismus verarbeitet 
wird und welche Zwischenstufen dabei entstehen. 

Etwas klarer als beim Äther liegen die Dinge beim Chloroform. Wir 
kennen hier akute Schädigungen, die z. B. in der Niere durch Schwellung 
des Epithels und in der Leber durch fettige Degeneration hervorgerufen 
werden. Auch andere Störungen der Stoffwechseltätigkeit, hervorge- 
rufen durch das Chloroform, sind bekannt, so die Vermehrung der Stick- 
stoff- und der Schwefelausscheidung und die Vermehrung des unoxydier- 
ten Schwefels im Vergleich zum oxydierten, eine Tatsache, welche auf 
eine Herabsetzung wichtiger oxydativer Prozesse im Organismus 
schließen läßt. | 
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Alle diese Momente ließen es wünschenswert erscheinen, Untersuchun- 
gen darüber anzustellen, ob sich irgendwelche Veränderungen in der At- 
mung der Gewebe narkotisierter Tiere in vitro nachweisen ließen. 


Äther-Narkose. 


Es wurde zunächst der Einfluß der Äther-Narkose auf die Atmung 
überlebenden Leber- und Nierengewebes untersucht. Hierbei wurden die 
verschiedenen Stadien der Narkose berücksichtigt und zwar derart, daß 
eine Gruppe von Tieren im Excitationsstadium getötet wurde; eine zweite 
Gruppe wurde erst nach Eintritt tiefer Narkose getötet, und schließlich 
wurde eine dritte Gruppe zu Tode narkotisiert, und dann erst ihre Organe 
schnellstens entnommen. Die folgenden drei Versuche sollen als Bei- 
spiele aus je einer Versuchsreihe dienen. 


Versuch 103. 

Ratte 120 g. Ernährung normal. — Tier wird mit Äther narkotisiert. Tötung 

im Exeitationsstadium. — Organ: Leber 6,4 g in I und III; Niere 0,6 g in IV u. V. 
— Milieu: wie oben. — Temperatur: 37,8°. 





Zeit i Manometerstand 
ei EE RE EE 









O, Verbrauch 








11,13 | 12,83 | 16.02 
9,56 | 13,12 | 16,18 


15 Minuten. . 
30 ” u Gates 






8,30 e 20,35 17,60 

























50 gé SA | 

"It m | vw | vo 
Ze nn 0. 0 0 [u oT KEE E Se u ker x EE ) eeng ee ee, o aere 
Schnittgewicht (mg) . . ..... | | 2.95 
Schnittgröße (qmm) . ...... TE 49 
Schnittdicke (mm) . . . 2.2... 


Versuch 101. 
Ratte 130 g. Ernährung normal. — Tier wird mit Äther narkotisiert. Tötung 
in tiefer Narkose. — Organ: Leber 5,8 g in I und III; Niere 0,55 g in IV und V. — 























Milieu: wie oben. — Temperatur: 37,8°. 
N | Manometerstand Or Verbrauch _ 
E | ı | m | re iv EHE m rinlrlmln A 
‚23,22 | 29,40 | 26,75 Des o9 [24,15 | — | — = 
15 Minuten . . 22,30 | 28,30 | 23,52 | 11,19 | 24,50 | 5,23 | 5,19 14,50 13,03 
30 de 21,35 | 26,92 | 20,65 5,66 | 13,58 | 11,29 
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Schnittgewicht (mg) . ... | 2,2 


2,0 
Schnittgröße (qmm) . ,, 1 60 32 
Schnittdicke (mm) . ..... SC | 








O,-Verbrauch pro mg u. Stunde (cmm) | 9,43 |; 23,40 24,32 


Durchschnitt: ue s 2: er | 9,25 23,86 





Versuch 96. 

Ratte 142g. Ernährung normal. — Organ: Leber 7,0g in I und III; 
Niere 0,5 g in IV und V. — Milieu: 0,5 cem Ringer; 0,l cem proz. KOH; 
Sauerstoff: gesättigt. — Temperatur: 37,7°. — Tier wird mit Äther narkotisiert. 
Verbrauchte Äthermenge 50 ccm. Organe werden entnommen, nachdem Tier in 
Narkose gestorben. 








Zeit | Manometerstand O,-Verbrauch 
ei Kee E, an Du a a er ae 
Io minrivion|ıijim|w y 
` | 


21,25 | 16,80 
15 Minuten . . 18,92 | 15,32 
Wo, 0... 116,52 114,25 














5,62 ' 12,75 
4,04 | 12,00 





ae ee 












(im | W \ 
Schnittgewicht (mi, 4,3 | 205 ; 25 | 2,5 
Schnittgröße (qmm) .......' 46 5 5 A8 
Schnittdicke (mm) . . 2. .... g | 


Wir sehen aus den Resultaten, daß in keinem Falle durch die Äther- 
Narkose eine Veränderung der Atmungsgröße eingetreten war. Besonders 
sei betont, daß wir diese Tatsache auch stets in allen den Fällen fanden, 
in denen die Narkose bis zum Atmungsstillstand fortgesetzt war. 


Chloroform- Narkose. 


In derselben Weise wie bei der Äther-Narkose verfuhren wir auch bei 
den Versuchen mit Chloroform. Das Versuchstier wurde zu diesem Zweck 
in einen Excitator gebracht und gleichzeitig ein Stück Zellstoff, welches 
mit einer bestimmten Menge Chloroform getränkt war, hineingetan. Von 
Zeit zu Zeit wurde der Stopfen des Exsiccators gelüftet, um neuen Sauer- 


stoff eintreten zu lassen und evtl. erneute Mengen des Narkoticums einzu- 
bringen. 
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Nach den Erfahrungen mit Äther erwarteten wir, daß auch hier keine 
Änderung in der Größe der Gewebsatmung vorhanden sei. Diese Abnahme 
bestätigte sich auch bei den Tieren, welche während der Narkose getötet 
und deren Organe dann untersucht wurden. Auf eine Wiedergabe der 
einzelnen Versuchsprotokolle kann somit verzichtet werden. Dagegen 
fanden wir unerwartete Ausschläge bei solchen Tieren, bei denen in der 
Narkose Atmungsstillstand eingetreten war, die also den Tod durch die 
Narkose erlitten hatten. Es sei ausdrücklich betont, daß die Heraus- 
nahme der Organe sofort nach dem Atmungsstillstand geschah, und daß 
bei allen Tieren nach der Eröffnung das Herz noch schlug. Diese Fest- 
stellung ist wichtig, um für die Deutung der Befunde von vornherein 
etwaige Fehlerquellen auszuschließen. Die folgenden Versuche sollen 
die so gefundenen Resultate wiedergeben. 


Versuch 114. 
Narkoseratte 145 g; Chloroform bis zum Atemstillstand. — Organ: Leber 
I und III; Niere IV. — Milieu: 0,5 ccm Ringerlösung; 0,1 ccm 5 proz. KOH. Abefi. 
Sauerstoff: gesättigt. — Temperatur: 37,4°. — Tötung: 2 Uhr 37 Min. — Beginn: 
I und III 2 Uhr 58 Min.; IV 3 Uhr 5 Min.; V 3 Uhr 14 Min. — Datum: 10. XII. 1925 


| m 8 ‘Or Verbrauch Verbrauch 
Zeit i — ebe ee 
NW 2 | II GE | wo IV 












15 Minuten Pe 














Schnitipewicht, (mg) SESCH 15 | 2,85 





19 
Schnittgröße (qmm) . . . 2 2 2 2 2 22 0.. 25 | 35 | 22 
Schnittdicke (mm). . . 2 2 2 2 2 2 2 2 2. | 0,30 0,40 0,43 
O,-Verbrauch pro Stunde und mg. . . . . . 4% . 9,87 | 11,57 
Durchschnitt . . . 2 22 2 2 2 20 2 00. 7,40 


Versuch 115. 
Narkoseratte; Chloroform bis zum Atemstillstand. — Organ: Leber I und III; 
Niere V. — Milieu: 0,5 cem Ringer; Absfl. O,l ccm 5proz. KOH; Sauerstoff ge- 
sättigt. — Temperatur: 37,8°. — Datum: 15. XII. | 











Druckdiffe renz 


O,-Verbrauch 











15 Minuten 
30 
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Schnittgröße (qmm) . . s 2 2 2 2 2 220. 
Schnittdicke (mm). . -. . a 2» 2 2 2 2 202. 





e 0 o o ē 08 8 Tr oò 9% ọọ S >Ë o% G ə 


Versuch 120. 
Narkoseratte 175g; Chloroform bis zum Atemstillstand — Organ: Leber 
I und III; Niere IV und V. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,1 cem 5 proz. KOH; 
Sauerstoff gesättigt. — Temperatur; 37,5°. — Tötung: 12 Uhr 30 Min. — Beginn: 
l Uhr 3 Min. — Datum: 19. XII. 






O,-Verbrauch 





















0,25 
0,35 


0,61 
0,45 


a è% òo o 0° 






Zei , 
ep Ir |m (nl v 
Ninun es eaa | 0,09 | 0,19 | 0,38 1,59 | 3,69 
dl gr mer eher ie | 0,36 0,46 | 0,88 8,30 


e aù 08 0. 


















l Stunde. ..... 6,39 | 4,48 | 9,70 | 23,03 
u | I | m | vw | y 
Schnittgewicht (mg) `... I ss | 1718 
Schnittgröße (qmm) . ...... 





Schnittdicke (mm) . . ...... 





Versuch 117. 
Narkoseratte 125 g; Chloroform bis zum Atemstillstand. — Organ: Leber 
I und III; Niere IV. — Milieu: 0,5ccm Ringer; Absfl. 0,lccm 5proz. KOH; 
Sauerstoff gesättigt. — Temperatur: 37,8°. — Tötung: 1 Uhr 52 Min. — Beginn: 
2 Uhr 15 Min. — Datum: 16. XII. 





Druckdifferenz O.-Verbrauch 
Zeit Ken Gë u . N Pe 
| I |m | Ww I IO j o W 
_ = Zr ee = are j P 
l 


15 Minuten . .' 1,36 1,55 























































} Stunde 35,80 
no... lm LR 
Schnittgewicht (mg) `... ı 38 | 465 I L6 
Schnittgröße (qmm) . . . 2. 2.22 2 220. | 46 DI 32 
Schnittdieke (mm). . . a. 2 2 2 2 2 2 2 2. 0,41 0,45 0,25 


Ö,-Verbrauch pro Stunde und mg 


Durchschnitt i 
Z. Ł klin. Medizin. Bd. 108. 26 
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Versuch 116. | 
Narkoseratte 110 g; Chloroform bis zum Atemstillstand. — Organ: Leber 
I und III; Niere IV und V. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,1 ccm 5 proz. KOH; 
Sauerstoff gesättigt. — Temperatur: 37,8°. — Tötung: 11 Uhr 50 Min. — Beginn: 
12 Uhr 14 Min. — Datum: 16. XII. 


O,-Verbrauch 


Schnittgewicht (mg) 
Schnittgröße (qmm) 
Schnittdicke (mm) 





Versuch 118. 
Narkoseratte 130 g; Chloroform bis zum Atemstillstand. — Organ: Leber 
I und Ill; Niere IV und V. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,1 ccm 5proz. KOH; 
Sauerstoff gesättigt. — Temperatur: 37,8°. — Tötung: 1 Uhr 45 Min. — Beginn: 
2 Uhr 5 Min. — Datum: 17. XI. 


dap Druckdifferenz O,-Verbrauch = 
Zeit N — mm — --- 
ı | m | rv | ov ırı |m |ie v 
en Kee SEENEN EE SEES l 


ZS 77° en un ws 


N 7,48 | 6,35 | 4,32 

































Schnittgröße (qmm) . . 2... | 
Schnittdicke (mm) . . . 2... 


Wir erkennen aus den Ergebnissen, daß zunächst die Wirkung keines- 
wegs einheitlich ist. Zum Teil haben die Gewebe vollkommen normal ge- 
atmet, während in anderen Fällen eine deutliche Senkung der Atmungs- 
größe beobachtet werden konnte. Dabei ließ sich ein direkter Zusammen- 
hang zwischen der verbrauchten Menge Chloroform und der Atmungs- 
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hemmung nicht feststellen, wenn selbstverständlich auch berücksichtigt 
werden muß, daß es bei der Inhalationsnarkose nicht möglich ist, exakte 
Angaben über die absolute Größe des tatsächlich vom Organismus auf- 
genommenen Narkotikums zu machen. Jedoch hatten wir der Eindruck, 
daß die Narkosedauer für die Frage der Oxydationsbeeinflussung nicht 
ohne Belang ist, und daß der Vergiftungseffekt hauptsächlich dann zu 
Tage trat, wenn die Narkose bis zum Atmungsstillstand möglichst lange 
hingezogen wurde. 

Welche Momente führen nun diese Atmungshemmungen herbei? Es 
mußte zunächst an das Auftreten der fettigen Degeneration gedacht 
werden, welche man beim Chloroformtod häufiger als Symptom finden 
kann. Die histologischen Präparate, welche wir anfertigten, bewiesen 
aber eindeutig, daß dieses Moment zumindest nicht als einziger Grund 
anzusprechen ist. Teilweise fehlte sie trotz bestehender Atmungs- 
hemmung vollkommen, teilweise war sie nur in so geringem Maße vor- 
handen, daß sie für die prozentuelle Größe der Hemmung zum mindesten 
nicht als maßgebend angesehen werden konnte. Auch eigentliche Zell- 
veränderungen, die sich in Blähung der Zelle, Vacuolenbildung und 
Veränderungen ihrer Struktur äußerten, waren nur sehr selten zu 
finden. — 

Die ganze Art der Hemmung wies vielmehr darauf hin, daß sie das 
Produkt chemischer, resp. chemisch-physikalischer Vorgänge war. Beim 
normalen Gewebe findet man, daß sich die Atmung lange Zeit auf gleicher 
Höhe hält oder wenigstens im Verlauf des Versuches ganz langsam ab- 
fällt. Hier haben wir jedoch zeitweilig ein entgegengesetztes Verhalten 
beobachten können. Wie aus einer Anzahl der Versuchsprotokolle zu er- 
sehen ist, kann nach der Chloroformnarkose unter den bestehenden Be- 
dingungen die zunächst stark gehemmte Atmung im Laufe der Zeit lang- 
sam ansteigen, um sich schließlich auf eine bestimmte Höhe einzustellen. 
Dieses Verhalten beweist u. E., daß es sich um eine in der Zelle vorhan- 
dene physikalisch-chemische Bindung handelt, die zum Teil reversibler 
Natur ist. Wir kennen ja den umgekehrten Fall der zeitlich zunehmenden 
Vergiftung von den Versuchen mit verschiedenen anderen Giften. Die 
Prozentzahl der Hemmung steigt dabei mit der Menge des in die Zelle 
eindringenden Stoffes, und der Vorgang ist damit zu erklären, daß immer 
mehr Bezirke der Strukturoberfläche blockiert werden und somit für den 
Eintritt der Oxydation verloren gehen. Im entgegengesetzten Sinn kann 
man sich vorstellen, daß bei lockerer Bindung ein Teil der schädigenden 
Substanz wieder aus der Zelle ausgewaschen und so erneut die Möglichkeit 
eines Reaktionseintrittes geschaffen wird. Diese Art der Hemmung wird 
man in erster Linie für die Erklärung der Atmungsvergiftung bei der 
Chloroformnarkose annehmen müssen, wobei nicht ausgeschlossen wird, 
daß auch Fettinfiltration und Zellschädigung in einzelnen Fällen eben- 
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falls ihren Einfluß ausüben. Durch das Zusammenwirken dieser verschie- 
denen Faktoren dürfte auch die so starke Hemmung bei einzelnen Ver- 
suchen zu erklären sein. 

Daß wir nicht stets unter denselben Bedingungen denselben Effekt 
erzielen, deckt sich vollkommen mit den Beobachtungen am Menschen. 
Auch hier tritt ja der Narkosetod häufig völlig unerwartet und unerklär- 
lich ein. Die besondere Gefährdung beim Status thymolymphaticus z. B. 
zeigt, daß wir auch hier individuelle Prädispositionen für das Auftreten 
von Schädigungen annehmen müssen, deren Mechanismus und letzte 
Ursache für uns noch nicht erklärbar ist. 


Nierenfunktion und Gewebsatmung. 


Die folgenden Versuche sollten einen Aufschluß darüber geben, ob 
Änderungen in der Funktion eines Organes sich auch in der Gewebs- 
atmung bemerkbar machten. Voraussetzung hierfür war, daß tatsächlich 
in vivo bei bestimmten Funktionsleistungen auch Stoffwechselvorgänge 
zu beobachten sind, welche mit der Funktionsänderung parallel gehen. 
Daß diese Voraussetzung zutrifft, hat besonders Barcroft!!) durch seine 
klassischen Versuche an der Niere einwandfrei beweisen können. Zum 
näheren Verständnis ist es notwendig, auf seine Ergebnisse kurzeinzugehen. 

Barcroft ging bei seinen Versuchen von der Frage aus, ob allgemeine 
Beziehungen zwischen Diurese und Sauerstoffverbrauch bestehen. Er 
beantwortete die Frage dadurch, daß er sowohl in der Ruhe als auch im 
Stadium der künstlich erzeugten Diurese Sauerstoffabnahme und Kohlen- 
säurezunahme in der das überlebende Organ durchströmenden Flüssig- 
keit gasanalytisch feststellte. Sowohl beim Frosch als auch beim Hunde 
konnte er so nachweisen, daß während der Diurese die O,-Aufnahme 
der Niere sich wesentlich steigerte. 
Einige seiner Zahlen bei der Harn- 
mon ________  stoffdiurese seien hier als Beispiel 

O.-Aufnahme | O,-Aufnahme | angeführt. 
pro g und Min. pro g und Min. . 3 z 
S S Pe Die Abhängigkeit der Gewebs- 

0,016 0,081 atmung des intakten Organs von 

0,075 0,095 | Hund SE 

Gen | KA seinem jeweiligen Funktionszu- 

ne | Se . Frosch stand geht aus diesen Zahlen 

Ge H | deutlich hervor. Es ist damit 

aber noch nicht gesagt, daß diese 
erhöhte Stoffwechseltätigkeit sich auch in einer vermehrten Atmung 
des isolierten Gewebes kund tut. Die Feststellung dieser Tatsache war 
aber besonders für die Beurteilung wichtig, ob wir aus der Gewebs- 
atmung post mortem Schlüsse auf die Funktionszustände der Zellen 
innerhalb des lebenden Organismus ziehen dürfen. 





Ruhe Harnstoffdiurese | 
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Zur Beantwortung der Frage habe ich folgende Versuchsanordnung 
angewandt. 

Es wurde jeweils der Versuchsratte die linke Niere unter Äthernarkose 
exstirpiert. Die Operation führte freundlicherweise Herr van Eweyk aus, 
wofür ich ihm auch an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank ausspreche. 
Der Zweck dieser Operation war ein doppelter. Erstens war hierdurch die 
Möglichkeit gegeben, zunächst das normale Organ im Ruhezustand auf 
seine Atmungsgröße zu untersuchen. Der Vorteil dieses Verfahrens war, 
daB man von demselben Tier eine Kontrolle hatte, mit welcher man nach- 
her die Werte des eigentlichen Versuchsorganes vergleichen konnte. Aber 
noch eine zweite Überlegung ließ mich diese Anordnung treffen. Wenn 
ich eine Niere entfernte, so mußte schon hierdurch für die andere eine 
größere Arbeitsleistung erzwungen werden. Die im Körper verbliebene 
Niere befand sich also bereits hierdurch in einem Zustand erhöhter Funk- 
tion. Wenn ich nun außerdem ein Diureticum einwirken ließ, war ich 
sicher, eine möglichst große Stoffwechselsteigerung zu erzielen. 

Die Tiere erhielten, nachdem sie sich von der Operation erholt hatten, 
was gewöhnlich bereits am Tage darauf eingetreten war, täglich zu ihrer 
gewöhnlichen Nahrung 1 g Harnstoff zugemengt. Es wurde darauf ge- 
achtet, daß sie auch noch vor der Tötung am Versuchstage reichlich Harn- 
stoff zu sich nahmen, damit zu Versuchsbeginn der Höhepunkt der Nieren- 
leistung erreicht wurde. 

Die folgenden Versuche und die angefügte Tabelle geben die Ergebnisse 
bei dieser Versuchsanordnung wieder. 


Versuch 83. 


, Ratte 145g. Ernährung normal. — Herausnahme der linken Niere unter 
Athernarkose am 7. X. — Milieu: 0,5 cem Ringer; Absfl. 0,l ccm 5proz. KOH. 
— Sauerstoff: gesättigt. — Temperatur: 37,6°. 





OÖ,-Verbrauch 











Manometerstand 


























Zeit -s | zur an 
(nu | m | m ı | m 
\ 26,52 | 14,82 | 15,09 = = 
15 Minuten ...... Ë 21,55 9.29 | 15,22 | 21.01 | 20,26 
W a a | 18,12 © 422 | 15,52 | 21,01 | 19,22 
nn | — SÉ, Ar ée 84,05 77,97 
| nr Im 
Schnittgewicht (mg) . . . . 2.2 222.0. | 3,35 3,3 
Schnittgröße (qmm) . s.. 2. 2 222.0. 5l 46 


Schnittdicke (mm) `... | 0,32 0,36 
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Das Tier erhält täglich zur gewöhnlichen Nahrung 1g Harnstoff und wird 
am 16. X. zur Untersuchung der rechten Niere getötet. — Gewicht: 130 g. — 
Milieu: wie oben. — Temperatur: 37,6°. 











i Manometerstand 
Zeit esse ae en 


"rm 'pelvimlrim mix 


O,-Verbrauch 


















ze e Ee 
13,60: 11,62 11,95 
12,89: 11,54 | 12,49 


21,35 123,45 | 29,29 
18,90 . 20,50 | 29,62 
15,95 ! 17,70 | 29,70 


25,02 |18,42 
15 Minuten . . 20,42 |14,95 
0 n 16,09 |11,45 


20,31 
18,25 






























I m | Iy ` 
Schnittgewicht (mg). . . . .... an | 2l 2,25 2,05 
Schnittgröße (qmm). ....... 1o A0 37 50 30 


Schnittdicke (mm) 





Versuch 131. 
_ Ratte 280g. Ernährung normal. — Herausnahme der linken Niere unter 
Athernarkose am 30. IX. — Temperatur: 37,4°. 
























| Manometerstand O,-Verbrauch ccm 
Zeit (dÉ en EE DE 
l Ea IV Vo Th IV | V 
15 Minuten `, ..... . 17,32 16,50 23,22 — = 
30 Woo ee rr A 12,19 12,75 23,39 22,15 16,27 
AR „ nenn) 7,50 9,42 23,60 20,48 14,69 
WM. ae tee 229 | 555 | 23,52 | 21,44 | 15,73 
 - | - | - [su | ez 
nn Iv | \ 
EE Ree E g = ee) ae j ed dE EE EE 
Schnittdicke (mm) `... | 0,43 0,43 
Schnittgröße (qmm) . eu 45 32 
Schnittgewicht (mg)- . . : 2 2 2 2 2 2.0. | 


O,-Verbrauch pro mg u. Stunde (cmm). . . 21,90 


Durchschnitt `... | 22,07 


Das Tier erhält nach der Operation täglich zu der gewöhnlichen Nahrung 1 g 
Harnstoff und wird am 10. X. zur Untersuchung der rechten Niere getötet. 
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Gewicht jetzt 305 g. — Milieu: gewöhnlich. — Temperatur: 37,6°. 










| Manometerstand O,-Verbrauch u 
Zeit 
Vv | III | Th v | III 
11,02 11,80 16,69 — — 
15 Minuten . . . .... 6,18 5,68 17,02 21,45 23,09 


1,65 0,03 17,15 19,37 20,91 











Schnittgewicht (mg) . . . . sssaaa. 
Schnittgröße (qmm) . . . . 2.2.2220. 
Schnittdicke (mm) . . . » 2 2 2 2220. 






O,-Verbrauch pro mg u. Stunde (cmm). . . 


Tabelle 


Tier | Lk. Niere Harnstoffniere 








75 21,10 cmm 20,88 cmm 
76 22,07 ,„ 23,77 
78 20,22 ,, 22,50 , 
84 22,05 , 19,80 ,„, 
85 18,15 ,, 18,86 ,, 
83 24,35 „ 22,99 









Durchschnitt || 21,32cmm | 21,47 cmm 

Wir ersehen aus ihnen, daß weder durch die Exstirpation der einen 
Niere, noch durch die Harnstoffdarreichung eine Veränderung der 
Atmungsgröße gegenüber der exstirpierten Niere, also auch gegenüber 
der Norm, zu verzeichnen ist. 


Fieberversuche. 


Eine weitere Möglichkeit, Klarheit über die Frage zu erlangen, ob die 
Veränderungen in der Stoffwechseltätigkeit der Organe sich auch in 
der Gewebsatmung widerspiegeln, schien mir in der Beobachtung des 
Sauerstoffverbrauchs von Zellen fiebernder Tiere gegeben. 

Über das Verhalten des Gesamtstoffwechsels im Fieber liegen zahl- 
reiche experimentelle Untersuchungen vor, auf die hier nur ganz kurz ein- 
gegangen zu werden braucht, da sich eine erschöpfende Darstellung die- 
ses Themas in Grafes Path. Physiologie des Gesamt- und Kraftstoffwech- 
sels findet. Es sei hier nur betont, daß alle neueren Untersucher bei Tem- 
peratursteigerungen auch eine gleichzeitige Erhöhung der Stoffwechsel- 
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vorgänge beobachten konnten, und daß besonders im stetigen Fieber eine 
Steigerung der Verbrennungen besteht. Ob stets ein Parallelismus zwi- 
schen der Temperaturerhöhung und der Oxydationssteigerung vorhanden 
ist, dürfte mit Sicherheit noch nicht entschieden sein, doch ist dies eine 
Frage, die für unsere Untersuchung erst sekundär von Bedeutung sein 
könnte. Für die vorliegenden Untersuchungen genügte die Tatsache, daß 
im Fieber der Sauerstoffverbrauch erhöht ist, und es handelte sich nur 
darum, ein Versuchsobjekt zu finden, das uns die Anwesenheit eines wirk- 
lich kontinuierlichen Fiebers garantierte. Bei Tieren ist die Erreichung 
eines derartigen kontinuierlichen Fiebers nicht ganz leicht. Zwei Wege 
stehen für die experimentellen Untersuchungen zur Verfügung, erstens 
der Wärmestich und zweitens ganz bestimmte Infektionen. Wir wählten 
für unsere Versuche den zweiten Weg, und zwar nahmen wir als Versuchs- 
tiere Meerschweinchen, die mit Ricettsien überimpft wurden. Die Imp- 
fung und Überwachung dieser Tiere geschah durch Herrn Dr. Wolff 
von der bakteriologischen Abteilung des hiesigen pathologischen In- 
stitutes. Für seine Unterstützung möchte ich ihm auch an dieser 
Stelle meinen besten Dank aussprechen. Durchschnittlich am 4. Tage 
nach der Überimpfung trat bei den Tieren Fieber auf, das sich 
um 39° herum bewegte. Drei Tage nach Einsetzen des Fiebers 
wurden die Tiere dann getötet, und Leber und Nierengewebe auf ihre 
Atmungsgröße untersucht. 

Untersuchungen an normalen Tieren ergaben, daß die Größe der 
Leberatmung beim Meerschweinchen bei 4,8ccm O, pro Stunde und 
mg lag. Bei der Niere erhielten wir einen Durchschnittswert von 10 ccm. 
Wie aus den Versuchen hervorgeht, tritt auch bei den Tieren, die nach 
einer bestimmten Fieberperiode untersucht wurden, eine Erhöhung die- 
ser Werte nicht ein. Wir können also sagen, daß die Stoffwechselsteige- 
rung, die den lebenden Gesamtorganismus beim Fieber betrifft, in der At- 
mung des überlebenden Organgewebes nicht zum Ausdruck kommt. 


Versuch 71. 


Meerschweinchen 590 g; Ernährung normal. — Organ: Niere. — Milieu: 
0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,1 ccm 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur: 
37,5°. — Tötung: am 26. IX. 


Manortneterstand O,-Verbrauch 




















Zeit D ee Fr 

In | yY | Th IV | y 

24,05 | 27,88 22,32 = | = 

15 Minuten `... 22,00 26,50 | 22,79 10,53 es 
CEET 19,52 | 25,45 , 22,60 957 | — 
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| y 
Schnittgewicht (mg) . . . s soaa aa’ | 3,6 2,9 
Schnittgröße (qmm) . . 22.222220. | dé 40 
Schnittdicke (mm) . . . 2: 2 2 2 22022. 
O,-Verbrauch pro Stunde u. mg (cem). . . | 11,16 10,58 
Durchschnitt `... | 10,92 


Versuch 72. 


Meerschweinchen 395 g; Fiebertier 39°. — Organ: Leber, Niere. Leber in 
I und III; Niere in IV und NV. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,1 ccm 5 proz. KOH; 
Sauerstoff gesättigt. — Temperatur: 39,6°. — Tötung am 27. IX. 

































7,80 





| Manometerstand 
Zeit Dee, ee SE NEEN 
I | m | Th vw | Vy Th. 
26,09 | 11,75 18,08 25,12 11,40 18,89 
i 


18,82 | 23,72 
23,00 








15 Min.. . . a 23,69 


21,62 19,05 




















Schnittgewicht (mg) . . ..... | 8,55 
Schnittgröße (qmm) . ...... 
Schnittdicke (mm) . . . 2.2... | 





Versuch 73. 
Meerschweinchen 445 g; Fiebertier 39,6°. — Organ: Leber. — Milieu: 0,5 ccm 
Ringer; Absfl. 0,1 ccm 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur: 39,4°. — 
Tötung am 27. IX. 


} A a d 
| Manometerstand! O,-Verbrauch 


f ı | m | w dovo f Th ı M'I v 



































- 24,70 | 23,88 | 26,28 | 25,17 | 16,98 
15 Minuten. ` 23,95 | 23,38 | 25,49 | 24,62 | 17,45 | 5,03 | 3,47 | 5,27 | 4,23 
30 n  . . | 23,08 | 22,75 | 24,80 | 23,28 | 17,62 | 4,28 | 2,86| 3,59 | 5,56 





o JI 18,62 | 12,67 | 17,72 
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lo ı m jowo j v 
Schnittgewicht (mg) . .. a... 3,9 3,0 3,8 4,4 
Schnittgröße (qmm) . ...... 42 35 52 61 


0,42 


Schnittdicke (mm) . . . 2.2... 






Durchschnitt . . . . a 2 2 2 2.02. | 4,52 
Abweichung . . . 2.222.220. | 


Versuch 90. 

Meerschweinchen 610 g; normal. — Organ: Leber 26,5 g Gewicht in I und III; 
Niere 2g in IV. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,1 ccm 5proz. KOH; Sauer- 
stoff gesättigt. — Temperatur 37,6°. — Tötung am 20. X. 


CH | Manometerstand O,-Verbrauch 
k r |u | m |w | mjr |m| oa 





































| 27,02 | 25,55 WE ES 
i5 Minuten. . . .. 23,62 | 21,09 250 24,95 | 25,68| 5.11 | 8,63! 9,20 
RE 22,80 | 19,32 | 25,69 | 22,50 | 25,78| 3,34 








BE, wire | — | = | — 


Phosphor- V ergiftung. 

Einen Beitrag zur Frage der Gewebsatmung unter pathologischen 
Verhältnissen sollten die folgenden Versuche an phosphorvergifteten 
Tieren darstellen. Der Einfluß verschiedener Pharmaka auf die Atmung 
einzelner Zellen ist bereits von mehreren Autoren untersucht worden. 
Hierzu gehören die oben angeführten Versuche Warburgs mit Narkoticis 
und Blausäure, die Untersuchungen T'hunbergs, die von Lipschitz (Nitro- 
verbindungen), Onaka (arsenige Säure), sowie die von Rona und Grasshein 
über Chinin. Die Frage, wie diese Gifte auf die Gewebsatmung wirken, 
wenn sie dem lebenden Organismus einverleibt werden, ist jedoch meines 
Erachtens bisher noch nicht angegriffen worden. Die Verhältnisse liegen 
naturgemäß hierbei viel komplizierter, schon darum, weil wir über die 
Verteilung der Gifte in den einzelnen Organen noch wenig orientiert sind. 
Dort aber, wo tatsächlich eine elektive Organwirkung vorhanden ist und 
diese sich auch in anderer Weise geltend macht, mußte die Gewebs- 
atımung zum mindesten einen Aufschluß darüber geben, ob die in vivo 
vorhandenen Veränderungen der Stoffwechseltätigkeit sich auch nach 
dem Tode nachweisen ließen. Darüber hinaus war jedoch auch zu er- 
hoffen eine Antwort auf die zweite Frage zu erhalten, nämlich ob mit einer 
Änderung des Zellzustands auch eine Änderung in der Sauerstoffauf- 
nahme der Zelle einhergeht. 
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Zur Prüfung dieser Punkte erschien mir der Phosphor besonders ge- 
eignet, weil wir über die Wirkungen, welche er im Organismus auslöst, 
recht gut orientiert sind. Wir wissen einerseits, daß er mit Sicherheit zu 
den Stoffwechselgiften zu rechnen ist, die einen entscheidenden Einfluß 
auf Abbau- und Spaltungsvorgänge im Körper ausüben. So zeigt die 
enorme Vermehrung der Stickstoffausscheidung die Zunahme der Spal- 
tung oder den Zerfall von Eiweiß an. Dabei wird der normale Abbau der 
Spaltungsprodukte des Eiweiß gehemmt, denn es treten intermediäre 
Produkte wie Aminosäuren und peptonartige Körper auf, während die 
Harnstoffmenge nicht entsprechend der vermehrten Stickstoffausschei- 
dung zunimmt, sondern sogar oft absolut vermindert ist. Weiterhin ist 
die Phosphorvergiftung charakterisiert durch das abnorme Auftreten von 
Fett in verschiedenen Organen und zwar, was für unsere Untersuchungen 
besonders günstig ist, in erster Linie in der Leber. Auf die Frage, ob die- 
ses Fett an Ort und Stelle entsteht (als Zeichen einer Degeneration), oder 
ob es durch abnorme Wanderung in den Organen gehäuft erscheint, soll, 
als nicht hierher gehörig, nicht weiter erörtert werden. Es sei nur kurz er- 
wähnt, daß die neueren Untersuchungen die letzte Anschauung zu be- 
stätigen scheinen. Andrerseits sind aber auch die pathologisch-anatomi- 
schen Veränderungen an den Zellen so deutlich und konstant, daß wir die 
Möglichkeit haben, aus der Stärke der zellulären Veränderungen direkte 
Schlüsse auf die Intensität der Stoffwechselstörungen zu ziehen. 

Somit waren die wichtigsten Voraussetzungen für die Beantwortung 
meiner Fragestellung gegeben und ich habe daher unter ständiger gleich- 
zeitiger Beobachtung mikroskopischer Schnittpräparate Atmungsmes- 
sungen an Leber, Niere und Milz ausgeführt. 

Die einzelnen Versuchsserien wurden unter Berücksichtigung folgen- 
der Momente angesetzt: 

l. Untersuchung der Atmung nach bestimmt langer Einwirkung einer 
bestimmten Giftdosis. 4 

2. Untersuchung nach bestimmter Zeit unter Variation der Giftmenge. 

3. Untersuchung bei verschiedener Giftwirkungsdauer und bestimm- 
ter Giftmenge. 

Für die erste Serie wählte ich eine Phosphordosis von 3,3 mg P auf ein 
Kilo Lebendgewicht berechnet. Er wurde in einer 1 proz. Lösung (in Ol. 
oliv.) einmalig subcutan gespritzt und das Tier dann am vierten Tage dar- 
auf getötet. Dieselbe Dosis wurde auch bei der letzten Serie angewandt 
und nun von einem Tage nach der Injektion bis zu acht Tagen je ein Tier 
untersucht. Daß die Versuche nicht ganz gleichmäßig ausfallen würden, 
war vorauszusehen, denn wie in jedem biologischen Versuch mußte man 
auch hier mit individuellen Verschiedenheiten rechnen. 

Die nächsten Versuchsbeispiele und die zum Schluß gebrachte Tabelle 
geben die Ergebnisse wieder. 
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Versuch 21. 

Ratte 100 g; Ernährung normal. — Organ: Leber. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; 
Absfl. 0,l ccm 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur: 37,5°. — Am 
25. VII. erhält das Tier 0,33 ccm Phosphorlösung (0,1%, gelöst in Ol. oliv.) = 0,33 mg 
P subcutan. — Tötung am 28. VII. 10 Uhr 50 Min. a. m. Versuchsbeginn: 11 Uhr 
10 Min. 














| Manometerstand O,-Verbrauch 
Zeit j | ` SE Kerg , 7; 
D | DI | IV | V i Th D | II | IV V 











| 16,52 | 20,60 | 12,19 | 27,30 | 17,40 — 
15 Minuten. . || 15,40 | 18,00 | 10,30 | 25,93 | 17,35| 3,93 | 9,13 
30 ... || 14,62 | 15,72) 8,80 | 24,82 | 17,32] 2,75 ! 8,06 














d 
Schnittgewicht (mg) . . ..... i 22 4,2 3,75 2,85 
Schnittgröße (qmm) . ...... 58 58 50 46 
Schnittdicke (mm) .'. . ..... | o — 0,36 0,37 0,30 





Abweichung `... + 16,20% 


Durchschnitt . . . 2: 2. 2 2 2 2 02. | 7,10 


Versuch 22. 

Ratte 100 g; Ernährung normal. — Organ: Niere. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; 
Absfl. 0,lccm 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Tier erhielt am 25. VII. 
0,33 ccm Phosphorlösung (0,1% P in Ol. oliv.) subcutan = 0,33 mg P. — Tötung 
des Tieres am 29. VII. 10 Uhr 50 Min. Versuchsbeginn: 11 Uhr 10 Min. — Tem- 
peratur: 37,4°. 








Manometerstand O,-Verbrauch 


Zeit 
B E g fi a)m| Im: 











u 23,92 | 13,52 | 25,65 | 22,951 — — — 
15 Minuten. ....... 20,82 | 7,65 | 20,62 | 22,99 | 11,42 | 21,16 | 21,04 
S0 ` o BE rap So Bee 18,08 | 2,20 | 16,20 ; 22,99 | 10,06 | 19,51 | 18,34 




















u | DI | V 
Schnittgewicht (mg). . s. s 2. 2 22200. | 2,3 | 3,45 3,95 
Schnittgröße (qmm). a . 2 2 22222 .. 32 50 35 
Schnittdicke (mm) . . . . 2 2 2 2 2 2 02. | 0,35 | 0,38 0,56 
O,-Verbrauch pro mg und Stunde (ccm) . ‚ 19,60 23,57 | 19,93 
Diesen ee ara ee ge 20,72 
Abweichung . . 2.0 me E Are ans | + 11,17% 
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Versuch 16. 

Ratte 120 g; Ernährung normal. — Organ: Leber in II; Niere in IV und V. 

— Milieu: wie oben. — Am 18. VII. erhält das Tier 0,4 ccm 1proz. P-Lösung 
subeutan. Tötung am 22. VII. 9 Uhr 10 Min. vorm. Versuchsbeginn: 9 Uhr 40 Min. 
— Temperatur: 37,5°. 










































ı Manometerstand O,-Verbrauch 
Zeit N. u i 
i n |w | v| m NN: 
19,82 | 24,10 | 29,30 | 12,90 — — — 
15 Minuten . . . 2.2 a.’ 17,72| 21,25 | 26,60 13,35] 9,40 | 14,34 | 13,61 
30 en Bee ar 9 23,65! 13,29] 8,95) 14,38| 12,12 
Dr a nik | 

























Schnittgewicht (mg) . . . 2. 2 220.20. | 4,2 
Schnittgröße (qmm) . . s. . 22 2 2200. | 
Schnittdicke (mm) . 2 2 2 2 2220. | 


OD, Verbrauch pro mg und Stunde (ccm) .. | 8,73 20,51 | 20,54 


Versuch 14. 
Ratte 160g; Ernährung normal. — Organ: Leber in II und III; Niere in 
IV und V. — Milieu: 0,5ccm Ringer; Absorptionsflüssigkeit 0,1l cem 5 proz. 
KOH; Sauerstoff gesättigt. — Tier erhielt am 16. VII. 0,30 ccm Phosphorlösung 
(0.l proz. P in Ol. olivar.) = 0,3 mg P subcutan. — Tötung am 20. VII. 10 Uhr 
3) Min a. m. Beginn des Versuches: 11 Uhr 20 Min. — Temperatur: 37,5°. 





Zeit | PC 


li Manometerstand O,-Verbrauch 
KR Are l i 
u | m | w | mfu | 





ES: II | av | V 


| 

















4,88 | 7,80 
4,95 , 6,95 


14,50 | 14,30 
11,19 | 14,26 
7,35 | 14,38 


| 21,69 | 15,12 | 21,76 
20,32 | 12,90 | 19,19 
19,09 11,08 | 16,90 








15 Meute. «; 10,87 | 13,56 


au p 







































iu IA bh 3 
Schnittgewicht . . . 2.2.2.2... | 1.8 Ser, | 29 
Schnittgröße (qmm) . ...... ` 2 23, 85 
Schnittdicke (mm) . ....... WE ` 0,45 | 0,41 


Us Verbrauch pro mg u. Stunde ( 
Durchschnitt `... | 11,36 | 19,17 
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Versuch 19. 

Ratte 70 g; Ernährung normal. — Organ: Leber in II und III; Niere in IV 
und V. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,lccm 5proz. KOH; O, gesättigt. — 
Tier erhielt am 22. VII. 0,23 mg P subcutan (0,l proz. P in Ol. oliv.). Tötung 
am 25. VII. 11 Uhr 30 Min. Versuchsbeginn; 12 Uhr. — Temperatur: 37,4°. 


O,-Verbrauch 












Manometerstand 











| 24,45 | 21,70 | 16,35 | 18,55 | 23,69 
15 Minuten . 1 23,89 | 19,32 | 13,62 | 15,42 | 23,48 





7,77| 9,32| 12,16 























20 y 22,55 | 17,25| 11,15 | 12,88 | 23,38 7,05| 11,08 11,29 
60 Ä 
1 ı m | m vw In 
a a == 
Schnittgewicht (mg) . ...... | 2,55 3,3 2,1 | 2,0 
Schnittgröße (qmm) . ...... | 30 34 33 33 
Schnittdicke (mm) . . . ..... | 0,42 0,48 0,31 | ; 
O,- Verbrauch pro mg u. Stunde (ccm) | | 
Durchschnitt . . . . 2.2 222.0. d 8,19 | 21,55 
Versuch 20. 


Ratte 100g. Ernährung normal. — Organ: Leber in II und III; Niere in 
IV und V. — Milieu: wie oben. — Tier erhielt am 22. VII. 0,33 mg P subcutan. 
Tötung am 27. VII. 10 Uhr 20 Min. a. m. Versuchsbeginn 10 Uhr 50 Min. — 
Temperatur 37,4°. 


il Manometerstand | O,-Verbrauch 
Zeit. ee a en ee gan E ne e ui 


l mn | m | v | v | Th. | u | um | mv 


| | 
5,12| 11,08 | 13,40 
5,12 | 15,15 



















19,55 
12,88 
9,40 
6,39 | 25,22 


| 
| 
| 24,2 | 13,25 | 19,89 
15 Minuten . . 22,52| 11,90 | 17,40 
30 gy . .| 21,05 | 10,69 | 14,66 
45 Pr . d — — 12,20 






— 





















DI » 

Lu | 11 w Ivo 
Schnittgewicht (mg) . . ..... 4.35 2,4 20 | 25 
Schnittgröße (qmm) . ...... 47 34 34 34 
Schnittdicke (mm) . . .. 2... JI 0,46 0,35 0,29 | 0,36 


O,-Verbrauch pro mg u. Stunde (cem) |! 


Durchschnitt . . . 2 2 22220 6,98 | 22,08 
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Versuch 17. 

Ratte 95g. Ernährung normal. — Organ: Leber in II und III; Niere in IV. 

— Milieu: 0,5 ccm Ringer; Absfl. 0,1 ccm 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — 
Tier erhielt am 22. VII. 0,3 ccm Phosphorlösung (0,1 proz. P in Ol. oliv.) = 0,3 mgP. 
Tötung am 25. VII. 11 Uhr 45 Min. Versuchsbeginn 12 Uhr. — Temperatur 37,6°. 




































Gei | Manometerstand O,-Verbrauch 
Lel e ege E 
[uqumi] w| mfn | m] w 
Fe Ge panel per = = za f Kee tee SÉ See | er === 
! 23,60 | 18,78 | 16,02 | 13,601 — — | — 
15 Minuten. e, : 21,95 | 16,75 | 14,12 | 13,95] 7,34| 8,52 | 9,28 
30 e fg e, 19,22 | 15,18 | 12,10 | 14,1 | 10,57 | 6,16 | 9,78 































Schnittdicke (mm) . . s. a 2 2 2 2 2 020. 


I n m | ın 
Schnittgewicht (mg) `... | 6,55 1,65 
Schnittgröße (qmm). . . s 2 2 2 2220... | 49 32 






7,07 | 23,10 


Versuch 15. 

Tier: Ratte 110 g Gewicht. Ernährung normal. — Organ: Leber in II und II; 

Niere in IV und V. — Milieu: 0,5ccm Ringer; Absorptionsflüssigkeit 0,1 ccm 

5proz. KOH. Sauerstoff gesättigt. — Tier erhält am 17. VII. 0,36 ccm Phosphor- 

lösung (0,1% P in Ol. oliv.) = 0,36 mg P. Tötung am 21. VII. 11 Uhr 50 Min. a. m. 
Versuchsbeginn 12 Uhr 20 Min. — Temperatur 37,5°. 











Manometerstand O,-Verbrauch 








Zeit Ba un dee us ee he nk en ee 
u | m i w v Tha | u ur | v | v 
| 20,82! 14,80| 18,62| 21,8 1819| — | — | — | — 
15 Minuten 18,88 | 12,72 | 15,10 | 24,40 | 18,40] 7,16| 8,20| 14,71 | 14,44 


W y . |; 16,90 | 10,60 | 11,45 | 20,82 | 18,26] 6,75) 7,09| 14,55 | 14,15 













on, — | — | — | — | — [2771| 30,57| 58,52| 57,19 
k | mo ol mu I w j v 
Schnittgewicht (mg) ....... | 4,1 | | | 2,8 
Schnittgröße (qmm) . ...... 


Schnittdicke (mm) `... 


0,-Verbrauch pro mg u. Stunde (ccm) 6,75 8,73 19,83 20,42 
Durchschnitt . . . 2 2222.20. | 7,78 | 20,13 
Abweichung . » 2: 2222.20. | 1120 $ 1,595 
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Versuch 106. 

Ratte 170g. Ernährung normal. — Organ: Leber. — Milieu: 0,5 ccm Ringer; 
Absfl. 0,1 ccm 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur 37,7°. — Am 
3. XI. erhielt das Tier 1,62 ccm Phosphorlösung. Tötung am 6. XI. 11 Uhr 59 Min. 
Versuchsbeginn 12 Uhr 32 Min. 





O,-Verbrauch 


































Zeit n — 

d) | m | Iv R Wu IV 

| 7,50| 17,90 | 21,32| 17,98 Be Ee 

15 Minuten . . 222... 26,62 | 16,75| 19,95 | 18,12| 4,20) 4,62| 6,31 
30 6 ne ae. 15,65 | 19,05 | 18,08 3,79| 3,59 















































E el, "ge de CR | 
i | oOo | Bu | IV 
Schnittgewicht (mg) ` vm gr e 2,2 1 2,3 d 2,6 
Schnittgröße (qmm). . s 2 2 2 2 22200. 34 23 34 
Schnittdicke (mm) . . 2 2 2 2 2 2 2 2 20. 0,32 0,50 0,38 
| | 
8 | 


Versuch 23. 
Ratte 90 g. Ernährung normal. — Organ: Leber in II und III; Niere in IV 
und V. — Milieu: wie oben. — Tier erhielt 0,6 mg P in Ol. oliv am 29. VII. sub- 
cutan. Tötung am 30. VII. 10 Uhr 25 Min. a. m. Versuchsbeginn 10 Uhr 50 Min. 


Temperatur 37,5°. 









O.-Verbrauch 









































| 26,12 | 20,00 12,35] — i; — | — j; — 
15 Minuten . -i 24,92 | 18,70 | 16,35] 18,55 | 12,59} 5,28| 5,51| 12,79| 12,41 
30 . | 23,40 | 17,10 | 13,25' 15,60 | 12,55] 5.33| 5,58; 13,17 | 12,45 
60 n» LI — | — | — | — [|2143|22,20; 51,92| 49,72 












mo | 
Schnittgewicht (mat, 38 
Schnitteröße (qmm) ....... 43 


Schnittdicke (mm) . . . 2.2... | 


Ö,-Verbrauch pro mg u. Stunde (cem) | 
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Tabelle. 

v a Gewicht g P E i ERR ON BESSER E EE me stinde. mg u. Stunde 
Nr. g L eber Niere 
o | mp wm 4 Tage 11,36 19,17 
2 | 110 0,36 4 „ 7778 2013 
63 120 | 0,4 a 8,73 | 20,54 
64 | 95 0,3 4 „ 629 | 23,10 
656 | 100 Ä 0,33 I 8,26 22,11 
66 70 | 0,26 zb, ve, 2 8,98 > 21,55 
67 100 | 0,33 D a 8,11 | 22,08 
68 100 0,33 $ 5 716 | = 
69 100 0,33 4 oa = | 20,72 
70 90 0,6 2. 5 6,17 ` 21,68 
71l 125 0,82 E a 3 10,45 : 21,07 
73 100 0,66 E = 10,07 21,14 
75 100 0,66 > "ie 8,80 22,14 
76 100 0,66 dE E 7,41 18,46 
77 80 0,53 D j 9,74 23,07 

106 170 1,62 3 „ 6,89 = 


Die Resultate dieser Versuche sind in verschiedener Hinsicht beach- 
tenswert. So sehen wir zunächst, daß einmal bei den vergifteten Tieren 
die Atmungsgröße des Gewebes völlig der beim normalen Tier entsprechen 
kann, während bei anderen Versuchstieren, trotz Anwendung der gleichen 
P-Dosis, eine deutliche Herabsetzung der Atmung eingetreten war. Die- 
sen Widerspruch können wir nur erklären, wenn wir gleichzeitig die von 
den betreffenden Organen hergestellten Schnitte mit heranziehen. Ab- 
bildung 1 gibt uns die Mikrophotographie eines Leberschnittes wieder, 
welcher von einem Tier stammt, das normale Werte ergab. Wir sehen 
hier, daß die Struktur der Zellen vollkommen erhalten ist, und die gleich- 
zeitig angestellte Fettfärbung zeigt uns weiter, daß gegenüber der Norm 
nur ganz geringe Mengen von Fett in der Leber aufgetreten waren. Ein 
ganz anderes Bild weisen die Präparate auf, welche von Tieren stammen, 
deren Gewebsatmung erniedrigt war. Hier zeigen die Zellen deutliche 
Degenerationserscheinungen. Die Zellen selbst haben ihre polygonale 
Gestalt verloren. An einzelnen Stellen erkennt man in ihnen kaum den 
Typ der Leberzelle wieder. Ihr Protoplasma ist albuminös getrübt, die 
Zellkerne erscheinen aufgelockert, und im gefärbten Präparat läßt sich 
erkennen, daß sie sich nicht mehr so intensiv färben lassen, wie es bei den 
normalen Zellen der Fall ist. 

Ferner sieht man auf der Abb. 2, die nach einer Hämalaun-Eosin- 
färbung hergestellt ist, deutlich Vacuolenbildung, welche einer Infiltra- 
tion von Fett entspricht, wovon wir uns durch entsprechende Sudan- 
färbungen überzeugten. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 27 
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Abb. 1. 
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Ein weiteres Moment, das wir bei diesen Versuchen beobachten konn- 
ten, war, daß die ‚‚Streuungsgröße‘‘ bei der Atmung parallel untersuchter 
Gewebe größer war als bei normal atmenden Geweben. Auch hierüber 
gibt die mikroskopische Untersuchung Aufschluß. Der Grund für die 
Verschiedenheit der Atmungsgröße ist darin zu erblicken, daß einmal 
die Fettablagerungen in den Zellen keineswegs gleichmäßig über das 
Organ verteilt sind und daß weiterhin auch der Grad der Zelldegenera- 
tionen an verschiedenen Stellen des Organes verschieden ist. 

Die Nieren haben sich bei unserer Versuchsanordnung sowohl in be- 
zug auf den Sauerstoffverbrauch als auch im mikroskopischen Bilde 
normal verhalten. | 

Im übrigen wird auf die Deutung der Befunde noch weiter unten 
näher einzugehen sein. 


Die Gewebsatmung bei einseitiger Ernährung, Hunger und Mast. 


Bei den bisherigen Untersuchungen wurden die Versuchstiere stets 
bei einer gemischten Ernährung gehalten, welche uns die Erhaltung 
eines Stoffwechselgleichgewichts garantierte. Die notwendigen Eiweiß, 
Fett und Kohlenhydratewurden in einem Gemenge von Kartoffeln, 
Speck, Fleisch und Gemüse dargeboten, so daß das Körpergewicht der 
Ratten längere Zeit konstant blieb. 

Die folgenden Versuche beschäftigten sich nun mit der Frage, 
welchen Einfluß die einzelnen Bestandteile der Nahrung auf die 
Gewebsatmung ausüben und wie sich die Oxydationsprozesse 
speziell bei einseitiger Ernährung, bei Hunger und bei Mast 
verhielten. | 

Bevor wir die Tiere auf eine bestimmte Nahrung einstellten, ließen 
wir sie stets einen Tag hungern, dann wurde jeden zweiten Tag ihr 
Gewicht festgestellt, und schließlich erfolgte ihre Tötung nach Abschluß 
einer bestimmten Ernährungsperiode, worauf sofort die Untersuchung 
auf Atmungsgröße und gleichzeitig auch die mikroskopische Untersuchung 
durchgeführt wurde. Eine Berechtigung für die Vornahme derartiger 
Untersuchungen war durchaus gegeben. Wir wissen, daß unter normalen 
Ernährungsbedingungen, und zwar innerhalb einer ziemlich weiten Spanne 
der Organismus mittels seines Regulationsvermögens die Oxydations- 
vorgänge auf konstanter Höhe hält. Die Verhältnisse ändern sich aber, 
wenn die äußeren Bedingungen nach bestimmter Richtung hin wesent- 
lich verändert werden. So ist uns durch die Arbeiten vieler 
Autoren bekannt, daß bei bestimmten Stadien des Hungers und der 
Unterernährung ein Sinken der Verbrennungen, bezogen auf die Ein- 
heit des Körpergewichtes und der Oberfläche, eintritt, und daß im 
Gegensatz hierzu eine Stoffwechselsteigerung bei Überernährung und 
Mast resultiert. 


ty 
=] 
Ki 
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Die Beeinflussung der Zellfunktion und Struktur selbst ist ebenfalls 
für verschiedene Spezialfälle untersucht worden, und es wird weiter unten 
darauf noch ausführlich zurückzukommen sein. 

Über die Einwirkung einseitiger Ernährung auf die Oxydationsgröße 
einzelner Zellen sind wir aber eigentlich nur bei einem Sonderfall näher 
unterrichtet, und zwar sind dasdie Verhältnisse bei der Avitaminose. Von 
W. R. Hep) und von Abderhalden!?) konnte einwandfrei gezeigt werden, 
daß bei der Beri-Beri-Krankheit der Tauben die Oxydationsveränderung 
eine wesentliche Rolle spielt. Besonders Zeß hat ihr in ätiologischer Bezie- 
hung entscheidende Bedeutung zugemessen und durch Vergleiche mit dem 
Mechanismus der Blausäurevergiftung eine primäre Oxydationsunfähig- 
keit der Gewebe nachgewiesen. Er führt diese darauf zurück, daß eine 
Verarmung an Oxydationsfermenten eintritt und speziell die Oxydase- 
funktion vermindert wird. Nach neueren Untersuchungen von Rohr !4) muß 
sogar eine stoffliche Beziehung zwischen den Atmungskatalysatoren und 
dem B-Faktoren der Vitamine angenommen werden. Es werden bei der 
einseitigen Ernährung mit poliertem Reis der Zelle zwar Brennmateria- 
lien in genügender Anzahl zugeführt, aber es fehlen bei einer derartigen 
Nahrung eben die zum Abbau notwendigen Katalysatoren. Es handelt 
sich somit nach Heß um eine ‚„Koordinationsstörung im Ineinander- 
greifen der einzelnen Phasen der Dissimilationsprozesse“. Außer 
bei der Beri-Beri-Krankheit sind die Verhältnisse bei forcierter ein- 
seitiger Ernährung aber noch nicht bekannt, und ich habe deshalb 
derartige Versuche angestellt, besonders weil sich hier vielleicht eine 
Erklärungsmöglichkeit für manche noch schwebende Stoffwechselfrage 
ergeben konnte. 

Zunächst wurde die Atmung von Tieren untersucht, denen jegliche 
Nahrung, auch Flüssigkeitsaufnahme, entzogen war, und zwar ließen 
wir die Tiere 24—60 Stunden hungern, nachdem sie vorher mit ge- 
mischter Nahrung ernährt worden waren. Ich möchte diesen Punkt 
ausdrücklich hervorheben, da neuerdings verschiedentlich gezeigt 
wurde, daß es für Stoffwechselvorgänge im Hunger keineswegs gleich- 
gültig ist, auf welche Art Tiere vorher ernährt worden sind. 
Weitere Untersuchungen, wie sich die Atmung beim Hungertier nach 
bestimmter, einseitiger Ernährung verhält, sind darum augenblicklich 
noch im Gange und sollen später mitgeteilt werden. Bei unserer 
Versuchsanwendung war nun das Resultat, daß in 20 Fällen keine 
Veränderung der Atmungsgröße gegenüber der Norm vorhanden war. 
Über 60 Stunden habe ich Tiere absichtlich nicht hungern lassen, 
da ich durch das Auftreten etwaiger autolytischer Vorgänge die 
Versuchsergebnisse nicht beeinflussen wollte. Auf die Wiedergabe 
ausführlicher Versuchsprotokolle sei im Hinblick auf die normalen 
Resultate verzichtet. 
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Ebenso fanden wir keinen Unterschied bei Tieren, die eine be- 
stimmte Zeit, welche sich durchschnittlich über 8 Tage hinzog, mit 
Hafer allein und mit Kartoffeln allein ernährt wurden. So kann 
ich also die Beobachtung @rafes, der dieselben Resultate sah, voll 
bestätigen. 

Eine eingehende Betrachtung muß dagegen dem Verhalten bei der 
ausschließlichen Eiweißernährung gewidmet werden. Die Ernährung 
wurde teilweise mit Eier-Eiweiß und Eigelb durchgeführt, ein Teil der 
Tiere erhielt außerdem noch rohes gehacktes Fleisch. Wie die folgenden 
Versuche zeigen, blieb bei einem Teil der Tiere die Atemgröße auf nor- 
maler Höhe, während bei einem anderen Teil die Atmung deutlich niedri- 
ger war. Und zwar waren das die Tiere, bei denen wir eine Gewichtszu- 
nahme, also eine richtige Eiweißmast erzielen konnten. Wir haben nun 
versucht, durch Überfütterung und durch häufiges Anbieten der Nahrung 
diese Mast stets zu erreichen. Das gelingt aber keineswegs immer. Bei 
verschiedenen Tierserien gelang es uns nur bei einem kleinen Teil der 
Tiere diese Mast zu erreichen; die anderen Tiere wiesen im Gegenteil eine 
Gewichtsabnahme auf. Es bestehen also zweifellos auch hier individu- 
elle Verschiedenheiten. Über das Verhalten der Tiere ist folgendes zu 
bemerken. Nach einiger Zeit veränderten sie deutlich ihr Aussehen. Ihr 
Fell lag nicht mehr glatt und glänzend an der Haut, sondern stand strup- 
pig ab und hatte an Glanz verloren. Von den Organen wiesen makrosko- 
pisch die Lebern Veränderungen auf. Ihre Farbe war nicht mehr dunkel- 
rotbraun wie beim normalen Tier, sondern gelblichbraun, die Bluttönung 
war der eigentlichen Orangfarbe gewichen. Ferner fiel beim Schneiden 
auf, daß das Organ als Ganzes viel weicher war als beim normalen Tier, 
und daß das Organ seine normale Konsistenz und Kohärenz verloren 
hatte. — Im mikroskopischen Präparat, gefärbt mit Hämalaun-Eosin 
konnten wir Veränderungen nicht feststellen. Vor allem hatten die Zellen 
ihre normale Form behalten, Einschlüsse waren bei dieser Färbung nicht 
zu beobachten, und die Zellgrenzen waren gut ausgeprägt. Fett war in 
den gefärbten Präparaten nicht nachzuweisen. In den Nierenschnitten 
zeigten sich die Tubuli contorti mit Eiweiß angefüllt, aber auch hier 
waren stärkere Veränderungen in der Struktur der einzelnen Zellen nicht 
nachzuweisen. Wir sehen an der Tabelle, daß nach bestimmter Fütte- 
rungsdauer bei den Tieren deren Gewicht um einen bestimmten Betrag 
zugenommen hatte, eine Verminderung der Gewebsatmungsgröße einge- 
treten war, daß aber bei Tieren, welche ihr Gewicht behalten hatten, oder 
die unter dem Einfluß der einseitigen Ernährung abgenommen hatten, 
normaler Verbrauch an O2 bestand. Dabei ist die Ernährungsdauer 
gleichgültig, wesentlich nur, ob der Effekt einer Mast eingetreten ist. oder 
nicht. Im übrigen wird auf diese Befunde weiter unten noch ausführlich 
eingegangen werden. 
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Versuch 82. 

Ratte 150 g; Eiweißtier seit 27. IX.; Gewicht am 27. IX. 120 g. — Organ: 
Leber in I und III; Niere in IV und V. — Milieu: 0,5 cem Ringerlösung ; Abefl. 
0,1 ccm 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur 37,5°. — Datum 6. X. 
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Zeit Ee See, Es 
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15 Minuten... . . .| , 
30), ir ee ang 3,11) 2,62| 3,34) 3,08; 13,00 | 10,87 
l Stunde. ..... 12,34 | 10,56] 13,43 | 14,96 | 51,58 | 43,82 
EA ER m | Oy | vo. 
Sehnittgewicht (mg) `... ı 30 | 38 26 | 21 
Schnittgröße (qmm) . ...... > 56 ; 29 


Schnittdicke (mm) . . . ..... | 







Schnittgewicht Im... \ 445 6 | 3,35 
Schnittgröße (qmm). . . . 2.222020. uv 6 5 45 
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O,-Verbrauch pro Stunde und mg . . .... | 3,79 4,89 11,22 
Durebsehnilt o- s aci se Ks EE EE 


Versuch 121. 

Ratte 180 g; Eiweißtier seit 5. XII.; Gewicht am 5. XII. 165g. — Organ: 
Leber I und III; Niere IV und V. — Milieu: 0,5 cem Ringerlösung; Absfl. 0,1 ccm 
5 proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur 38°. — Tötung 12 Uhr 39 Min. 
— Datum 21. XII. 
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(Im Im | y I "Im Im 
15 Minuten. . . . . 1,48 | 0,80 | 4,32 | 2,80 
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| ı | m | w lx 
== ee PET CEET y Ce, a ze Ri iz 
Schnittgewicht (mg) . . ..... 30 1,3 | Lë 
Schnittgröße (qmm) . ...... 48 33 
Schnittdicke (mm) . . ...... | 0,23 


O,-Verbrauch pro Stunde und mg . ! 5,16 6,33 | 21,25 ` 20,43 


Durchschnitt . . . 2. 222 2202. | 5,74 | 20,84 
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Versuch 92. 
Ratte 140 g; Eiweißtier seit 15. X.; täglich !/, Ei, etwas Brot; Gewicht am 
Ia X. 145g. — Organ: Leber 5,5g in I und III; Niere 0,6g in IV und V. — 
Milieu: 0,5ccm Ringer; Absfl. 0,lccm proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — 
Tötung am 27. X. — Temperatur 37,7°. 
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DI - 
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Schnittdicke (mm) `... 0,23 0,33 0,34 0,21 






0,-Verbrauch pro Stunde und mg . 
Durchschnitt . . 2. 2222200. 24,41 


Versuch 81. 
Ratte 1% g; Eiweißtier seit 27. IX.; Gewicht am 27. IX. 150 g. — Organ: 
Leber in I und UI: Niere in IV und V. — Milieu: 0,5 cem Ringerlösung; Absfl. 
0,l ccm 5proz. KOH. Sauerstoff gesättigt. — Temperatur 37,5°. — Datum 6. X. 
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Versuch 80. 

Ratte 145g. Eiweißtier seit 27. LK: Gewicht am 27. IX. 120g. — Organ: 

Leber in I und III; Niere in VI und V. — Milieu: 0,5 ccm Ringerlösung; 0,1 ccm 
5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur 37,4°. — Datum 5. X. 


Druckdiffereng 
Zeit RE eng mE rg Vs 
I | UI | IV | V 
e de 1,87 | 1,11 3,39 | 2,64 | 7,70 | 3,97 | 14,17 | 10,96 
a ée Ee 1,64 | 1,15 3,45 | 2,60 | 6,78 
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Versuch 79. 
Ratte 215 g; Eiweißtier seit 27. IX.; täglich !/, Ei; Gewicht am 27. IX. 195 g. 
— Organ: Leber in I und III; Niere in IV und V. — Milieu: 0,5 ccm Ringerlösung; 
Absfl. 0,1 cem 5proz. KOH; Sauerstoff gesättigt. — Temperatur 37,4°. — Datum 
5. X. 
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IV. Diskussion der Versuchsergebnisse. 

In folgendem soll erörtert werden, inwieweit die vorstehenden Unter- 
suchungen eine Antwort auf die eingangs gestellten Fragen zu geben 
vermögen. Zuvor sei jedoch auf die Ergebnisse der einzelnen Versuchs- 
reihen eingegangen, da ihre Deutung die Grundlage für eine allgemeine 
Betrachtungsweise bietet. 
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Zunächst zur Frage der Narkose. Wie aus den Zahlen ersichtlich ist, 
vermag die in vivo ausgeführte Äthernarkose in keinem Stadium einen 
Einfluß auf die Atmung des überlebenden Gewebes auszuüben. Es wäre 
jedoch falsch, hieraus irgendwelche Schlüsse über die Wirksamkeit des 
Äthers auf Oxydationsprozesse zu ziehen, denn wir müssen berücksich- 
tigen, daß es sich um einen flüchtigen Stoff handelt, der bereits aus der 
Zelle entwichen sein kann, wenn das Gewebe im eigentlichen Versuch ver- 
arbeitet wird. Besonders dürfte auch der Sauerstoffstrom bei der Sätti- 
gung ohne Zweifel diesen Vorgang begünstigen. Wir können also nur 
sagen, daß unter den vorliegenden Versuchsbedingungen eine post mortem 
nachweisbare Veränderung im Verhalten der Oxydationsvorgänge nicht 
zu beobachten ist. Gerade dieses negative Resultat schließt aber bereits 
eine wichtige Feststellung in sich, nämlich die, daß selbst im Falle der 
Vergiftung dieser Vorgang reversibler Natur ist. Diese Tatsache ist be- 
sonders bemerkenswert im Hinblick auf die Ergebnisse bei der Chloro- 
formnarkose, bei welcher wir deutliche Schädigungen unter gewissen Vor- 
aussetzungen feststellen konnten. 

Es ist besonders in der amerikanischen Literatur letzthin der Versuch 
gemacht worden, das Chloroform wieder in den Vordergrund zu stellen, 
unter der Begründung, daß die Chloroformnarkose lediglich darum so ge- 
fährlich sei, weil sie von Ärzten, welche gewöhnlich Äthernarkosen aus- 
führten, falsch gehandhabt würde. Unsere Untersuchungen dürften aber 
ohne Zweifel beweisen, daß doch ein wesentlicher Unterschied in der 
Wirkungsweise der beiden Narkotica besteht, welcher eben darin sich 
widerspiegelt, daß wir bei der Chloroformnarkose zu bestimmten Stadien 
der Oxydationsverminderung gelangen können, die nicht mehr reversibel 
sind. Wir müssen annehmen, daß das Chloroform in der Zelle selbst fester 
verankert wird und es so seine Wirkung als Protoplasmagift auch dann 
auszuüben vermag, wenn an sich genügend Angebot an Sauerstoff vor- 
handen ist. Das ist aber nach unserer heutigen Auffassung nur dann mög- 
lich, wenn die atmenden Zellbestandteile, also die Strukturoberfläche, 
blockiert werden und ein Zusammentritt von Oxydationsmaterial, Sauer- 
stoff und katalytischem Ferment am Verbrennungsorte verhindert wird. 

Daß dabei eine grobe Änderung in der Zellstruktur selbst auftritt, ist, 
wie die Präparate, welche wir anfertigten, zeigen, keineswegs notwendig. 
Aber noch etwas anderes geht aus diesen Versuchen hervor, nämlich, 
daß die akute fettige Degeneration, welche als Symptom der Chloroform- 
vergiftung auftreten kann, keineswegs, wie verschiedentlich angenommen 
wird, als die Ursache der deletären Wirkung anzusehen ist. Auch wir 
konnten zwar beobachten, daß bei Tieren, bei denen der Tod in Chloro- 
formnarkose eingetreten war, in der Leber sich Fettvermehrung in Form 
intra- und extrazellulärer, kleintropfiger Infiltration fand. Einerseits ge- 
nügt dieses Moment aber, wie wir aus dem Vergleich mit anderen Be- 
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obachtungen, die weiter unten mitgeteilt werden sollen, schließen können, 
nicht um die Größe der Atmungshemmung zu erklären. Andererseits 
fehlte in verschiedenen Fällen, in denen die Atmung behindert war, diese 
Fettinfiltration vollkommen, so daß sie jedenfalls nicht als maßgebend für 
die Oxydationsverminderung aufgefaßt werden kann. Eine weitere Be- 
obachtung spricht ebenfalls gegen diese Anschauung. Während beim 
Normaltier die Atmung des Gewebes sich lange Zeit auf gleicher Höhe 
hält oder mit der Zeit langsam etwas abfällt, ist hier das Umgekehrte der 
Fall. Wir haben häufiger sehen können, daß zunächst der Sauerstoffver- 
brauch niedrig resp. überhaupt nicht vorhanden war, um dann im Ver- 
lauf des Versuches anzusteigen, bis er sich auf eine bestimmte Höhe ein- 
stellte. Wir können diese Tatsache nur so deuten, daß ein Bruchteil der 
Hemmung noch reversibel ist, und daß die teilweise Aufhebung dieser 
Hemmung durch Lösung einer bestimmten Bindung aus der Zelle heraus 
zustande kommt. Den umgekehrten Fall, nämlich eine quantitativ zu- 
nehmende Vergiftung kann man ja bei der lebenden Zelle häufiger be- 
obachten. Es sei hier nur an die Vergiftungen mit Chinin von Rona und 
Grasheim erinnert. 

Im übrigen dürfte das Zustandekommen der Atmungsschädigung und 
besonders der irreversiblen Hemmung von verschiedenen Faktoren ab- 
hängig sein. An erster Stelle muß man doch wohl hier eine individuelle 
Bereitschaft in Betracht ziehen, denn es gelang keineswegs bei allen zu 
Tode narkosierten Tieren eine Oxydationshemmung zu erzielen. Wie 
weit die Menge des verbrauchten Chloroforms eine Rolle spielt, läßt sich 
aus naheliegenden Gründen schwer ermessen, jedoch hatten wir unbedingt 
den Eindruck, daß die Dauer der Narkose nicht ohne Belang ist. Jeden- 
falls konnten wir beobachten, daß dort, wo der Tod infolge starker Do- 
sierung schnell eintrat, keine Hemung zu beobachten war, während bei 
langdauernder Narkose trotz verhältnismäßig kleinerer Gaben, der Effekt 
häufiger zutage trat. 

Die Ergebnisse bei der Chloroformnarkose zeigen in mancher Hin- 
sicht Gemeinsames mit den Resultaten, welche wir bei der Phosphorver- 
giftung erhielten. Da es nicht uninteressant ist, hier Vergleiche in bezug 
auf die Entstehung der Oxydationsveränderungen zu ziehen, so sollen 
diese Versuche hier gleich im Anschluß erörtert werden. Das Gemein- 
same bei den Ergebnissen liegt darin, daß auch bei der Phosphorver- 
giftung unter bestimmten Voraussetzungen eine Verminderung der Zell- 
atmung eintreten kann, und daß diese Verminderung ebenso wie bei der 
Chloroformnarkose außer von äußeren Dingen auch von individuellen 
Schwankungen abhängig ist. — Bemerkenswert ist der Unterschied, der 
in betreff der verschiedenen Organe zu konstatieren ist. Während bei 
der Chloroformnarkose bei einem Teil der Versuchstiere auch die Niere 
an der Verminderung der Oxydation beteiligt war, haben wir bei der 
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Phosphorvergiftung an diesen Organen stets normale Verhältnisse ge- 
funden. Diese Tatsache spricht dafür, daß bei der Chloroformnarkose 
mehr eine allgemeine Wirkung auf die verschiedensten Organgruppen zu- 
tage tritt, während die Phosphorvergiftung sich mehr als elektive Ver- 
giftung äußert. Am wesentlichsten betroffen war bei allen Tieren, bei 
denen wir Ausschläge fanden, die Leber. Der Typ der Vergiftung war 
aber ein ganz anderer wie bei der Chloroformvergiftung, und hiermit kom- 
men wir zu der Frage, wie wir die Herabsetzung der Atmungshemmung 
zu erklären haben. 

Einen Aufschluß hierüber geben uns die histologischen Präparate; es 
ließ sich ganz einwandfrei nachweisen, daß bei den Tieren, bei welchen die 
Atmung in normaler Höhe gefunden wurde, die Zellen selbst vollkommen 
intakt waren und auch keine resp. nur ganz geringe Einschlüsse enthiel- 
ten. Ein ganz anderes Bild boten dagegen die Präparate von Tieren, 
deren Gewebsatmung vermindert war. Hier stand im Vordergrunde die 
gewaltige Fettinfiltration, die sich sowohl intra- als auch extracellulär 
bemerkbar machte und meist in großtropfiger Form auftrat. Diese An- 
sammlung von Fettmassen müssen wir in erster Linie für die Verminde- 
rung der Atmung verantwortlich machen, denn ihre Anwesenheit ver- 
mindert, bezogen auf die Zell-Zahl und Größen-Einheit, die Menge des 
atmenden Gewebes. Durch sie werden aber auch die Zellen selbst verändert. 
Sie verlieren stellenweise völlig ihren typischen Charakter; aus der poly- 
gonal gestalteten Leberzelle wird eine fast kreisrunde Zelle, deren Struk- 
tur und deren Aufbau wesentliche Veränderungen aufweist. Es ist natur- 
gemäß sehr schwer zu entscheiden, welchen Anteil die eigentlichen struk- 
turellen Veränderungen der Zelle an der Minderung der Oxydationsvor- 
gänge hat, jedoch glaube ich, daß sie neben dem Einfluß der Fettinfil- 
tration auch eine Rolle spielt. Es handelt sich hier bei der Atmungshem- 
mung also um einen ganz anderen Vorgang wie wir ihn bei der Chloro- 
formnarkose gefunden haben. Staemmler hat vor kurzem nachgewiesen, 
daß durch die Phosphorvergiftung in der Leber weder eine Hemmung der 
Lipasen noch der Oxydasen eintritt. Im Gegenteil fand er, daß die letz- 
teren sogar regelmäßig in ihrer Tätigkeit gesteigert sind. Er schließt 
aus seinem Befund, daß trotz der gesteigerten Tätigkeit der Fermente 
genügende Verbrennungen nicht stattfinden, weil der durch sie übertra- 
gene Sauerstoff nicht ausreicht, um die gewaltigen Fettmengen zu ver- 
brennen. Ich kann mich dieser Deutung nach den Versuchsergebnissen 
nicht ganz anschließen, denn wir haben ja zeigen können, daß das Ge- 
webe seine normale Atmung auch dann nicht mehr erreichen kann, wenn 
es in reinem Sauerstoff atmet, die Zuführung des Sauerstoffes also eine 
maximale ist. Die Versuche beweisen vielmehr, daß die phosphorver- 
gifteten Zellen nicht mehr die Möglichkeit besitzen, den ihnen angebote- 
nen Sauerstoff zu verarbeiteten, und diese Tatsache spricht gerade in Be- 
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rücksichtigung der Versuche Staemmlers dafür, daß außer der Fettinfil- 
tration auch die strukturellen Veränderungen der Zellen mit für die Oxy- 
dationshemmung verantwortlich zu machen sind. Auch die oben schon 
erwähnte Tatsache, daß bei den phosphorvergifteten Tieren Schnitte aus 
demselben Organ ungleichmäßig atmen, finden ihre Erklärung bei histo- 
logischer Betrachtung. Es wechseln im Organ stets Regionen, in denen 
die Fettinfiltration und die Veränderung der Zelle selbst stark ausgeprägt 
sind, mit solchen, in denen wir nur geringe Veränderungen finden. 

Fassen wir also die Ergebnisse bei der Phosphorvergiftung zusammen, 
so müssen wir ihnen folgende Deutung geben: in einer Serie von Versuchs- 
tieren, die mit der gleichen Menge P vergiftet sind, finden sich bei man- 
chen Tieren in der Gewebsatmung völlig normale Verhältnisse, bei ande- 
ren wiederum tritt eine Hemmung ein. Diese Verschiedenheit müssen 
wir auf eine individuelle Empfindlichkeit der verschiedenen Tiere gegen- 
über Phosphor beziehen. Dort, wo eine Verminderung der Oxydation 
eintritt, findet sich stets eine starke Fettinfiltration der Leber mit gleich- 
zeitigem strukturellen Veränderungen des Gewebes selbst. In erster 
Linie müssen wir die Fettinfiltration und somit die Verminderung des 
atmenden Gewebes für die Oxydationshemmung verantwortlich machen, 
daneben dürften aber auch die Zellveränderungen selbst, die natürlich 
eine Veränderung der Strukturoberfläche in der Zelle nach sich ziehen, 
eine Rolle spielen. 

Einen dritten Typ der Atmungshemmung überlebenden Gewebes 
konnten wir bei Tieren feststellen, bei denen eine Eiweißmast durchge- 
führt worden war. Diese Feststellung dürfte von großer Wichtigkeit 
sein, weil sie uns in ein Gebiet der phatologischen Physiologie führt, das 
zwar reich an hypothetischen Erklärungen, aber arm an beweisenden 
Tatsachen ist. 

Das Ergebnis einer Verminderung der Oxydationsprozesse bei diesen 
Masttieren muß zunächst paradox erscheinen, wenn wir versuchen, die 
Dinge vom Standpunkt des Gesamtorganismus zu betrachten. Stoffwech- 
seluntersuchungen bei extremen Ernährungslagen sind sowohl bei Men- 
schen als auch beim Tier häufig ausgeführt worden. Das Ergebnis dieser 
Untersuchungen war, daß sowohl im Hungerzustande als auch bei der 
Unterernährung die Oxydationsprozesse in bestimmten Phasen herab- 
sinken und analog der verminderten Nahrungszufuhr auch eine Vermin- 
derung des Stoff- und Kraftwechsels eintritt. Umgekehrt treten Steige- 
rungen bei extremer Mast auf. Wie kommt nun aber die Atmungsver- 
minderung der Gewebe bei der Eiweißmast zustande ? 

Wir haben bei den bisherigen Minderungen der Oxydationen gesehen, 
daß es sich einmal um die Folge eines chemisch-physikalischen Vorganges 
handelt, das andere Mal die absolute Verminderung des atmenden Ge- 
webes durch Fettansammlung, verbunden mit Abweichungen des normalen 
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strukturellen Verhaltens der Zelle selbst die Schuld hierfür trug. Welche 
Momente kommen nun bei der Eiweißmast in Frage? 

Bevor wir versuchen, unseren Resultaten eine Deutung zu geben, ist 
es notwendig, zunächst auf verschiedene Punkte einzugehen, die für das 
Verständnis der Erörterungen von Wichtigkeit sind. Die Frage der Wir- 
kung einseitiger Ernährung hat naturgemäß schon lange in der Physio- 
logie eine Rolle gespielt, und besonders die Verhältnisse bei der Eiweißkost 
sind von Pflüger und. seinen Mitarbeitern ausgiebig untersucht worden. 
So hat Junkersdorf15) die chemischen Verhältnisse eingehend studiert und 
gefunden, daß bei Hunden nach Fütterung mit Kabeljaufleisch eine 
deutliche Zunahme des Lebergewichtes (in einem Falle betrug diese 51%) 
eintreten kann. Dabei ist der Wassergehalt sogar geringer als bei nor- 
malen Tieren, und ebenso ist der Fettgehalt vermindert. Die Zunahme 
muß in erster Linie durch Aufnahme von Eiweiß erfolgen, und diese An- 
schauung Junkersdorfs ist von Tiichmene/f!$), der eine Stickstoffanhäufung 
in derartigen Lebern feststellen konnte, bewiesen worden. Einen ent- 
gegengesetzten Standpunkt hat allerdings Hammersten angenommen, 
welcher die Vergrößerung der Leber als eine funktionelle Hyperplasie auf- 
faßt. Nach den Untersuchungen der genannten und verschiedenen ande- 
ren Autoren müssen wir aber doch annehmen, daß diese zumindest nicht 
die Hauptrolle für die Zunahme des Lebergewichtes und der Lebergröße 
spielt. Ein anderes Problem ist es, um was für Eiweiß es sich bei dieser 
Speicherung handelt. Pflüger 171 der zuerst den Nachweis des Auftretens 
von Eiweißkörpern in der Leber bei allein mit Eiweiß gefütterten Tieren 
geführt hat, hat diese Frage noch offen gelassen und von einer „unbekann- 
ten Mastsubstanz‘“ gesprochen, die er auch als Reserveeiweiß bezeichnete, 
dessen Konstitution und Zusammensetzung nicht bekannt ist. Diese 
Auffassung, daß es sich um Reserveeiweiß handelt, ist aber nicht ohne 
Widerspruch geblieben und vor allen Dingen wurde von Tichmeneff für 
die Entscheidung der Frage, ob es sich um Reserveeiweiß handele oder 
nicht, d.h. ob wir es mit einer Ablagerung oder einer Anlagerung von 
Eiweiß zu tun haben, mit Recht die Frage aufgeworfen, ob dieses Eiweiß 
in die Organisation der Zellen übergeht oder nicht. Von verschiedenen 
Autoren wurde daraufhin der Versuch gemacht, im histologischen Bilde 
das Eiweiß zu differenzieren und vor allem Berg!8) hat in eingehenden Ver- 
suchen, sowohl an Kalt- als auch an Warmblütern zeigen können, daß bei 
der einseitigen Eiweißernährung in der Leberzelle Eiweißkörper auf- 
treten, die sich in färberischer Hinsicht von dem protoplasmatischen 
Eiweiß der Zelle unterscheiden. Er fand mittels der Methylgrün-Pyro- 
ninfärbung tropfenförmige Einschlüsse, die sich mit Sicherheit als Ei- 
weiß feststellen ließen. Seine Resultate konnten von Tichmeneff einwand- 
frei bestätigt werden und auch wir konnten mit der genannten Methode 
die Ablagerung derartiger „Eiweißschollen‘“ beobachten. Es durfte so- 
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mit feststehen, daß es sich tatsächlich also um eine Ablagerung von Ei- 
weißstoffen handelt, deren chemischer Charakter und deren biologische 
Eigenschaften allerdings noch nicht bekannt sind. 

Kehren wir nun zu unseren eigenen Versuchen zurück und versuchen 
wir nach dem bisher Erörterten der Verminderung der Atmung unter den 
beschriebenen Bedingungen eine Deutung zu geben, so bestehen zwei 
Erklärungsmöglichkeiten. 

Entweder wir haben auch hier, ähnlich wie bei der Phosphorvergif- 
tung infolge der Zelleinschlüsse eine Verminderung der atmenden Zell- 
flächen vor uns, oder aber wir müssen annehmen, daß die abgelagerten 
Substanzen aus einem Material bestehen, welches in dem vorliegenden 
Zustand nicht oxydationsfähig ist. 

Betrachten wir zunächst die erste Möglichkeit, so ist als Vorausset- 
zung zu verlangen, daß die Zellen tatsächlich eine Vergrößerung erfahren 
und diese dem Prozentsatz der Atmungshemmung entspricht. Die Be- 
urteilung der Zellgröße im mikroskopischen Bilde ist naturgemäß sehr 
schwierig, und exakte Messungen scheitern immer wieder daran, daß wir 
bei einem Schnitt mehrere Schichten vor uns haben, die einen Rückschluß 
auf die Einzelzelle nur mit größter Vorsicht gestatten. Boehm!?) hat der- 
artige Messungen durchgeführt und gefunden, daß bei extremer Eiweiß- 
mast die Zellen der Leber vergrößert, im Hungerzustand dagegen ver- 
kleinert sind. Wenn also sehr wesentliche Unterschiede vorhanden wären, 
müßten wir erwarten, daß im Gegensatz zum Eiweißtiere Lebergewebe 
vom Hungertiere stärker atmet. Daß das aber nicht der Fall, haben unsere 
Untersuchungen gezeigt. Vergleichen wir ferner die mikroskopischen 
Präparate unserer Phosphortiere mit denen bei Eiweißfütterung, so fällt 
ein deutlicher Unterschied auf. Beim Phosphortier macht die Fettinfil- 
tration tatsächlich eine deutliche Vergrößerung der Zelle; sie wird aufge- 
bläht, verliert ihren polygonalen Charakter, und die Unterschiede gegen- 
über der Norm sind im Präparat einwandfrei sichtbar. Nicht so beim 
Eiweißtier. Das Bild unterscheidet sich in bezug auf die Größenverhält- 
nisse der Zellen nicht nennenswert vom Normalbild, auf jeden Fall aber 
nicht in dem Maße, wie beim Phosphortier. Trotzdem ist die Atmungs- 
hemmung hier ebenso stark wie dort, zum großen Teil sogar noch 
wesentlich stärker, und all diese Beobachtungen legen die Vermutung 
nahe, daß nicht eine Verminderung des atmenden Gewebes, son- 
dern andere Momente für die Oxydationshemmung verantwortlich zu 
machen sind. 

Wir müssen also die Möglichkeit ins Auge fassen, daß wir in den von 
Berg und anderen gefundenen Zelleinschlüssen Eiweißkörper vor uns 
haben, welche im vorliegenden Zustand nicht an der Strukturoberfläche 
der Zelle verbrannt werden können. Diese Erklärung hat manches Wahr- 
scheinliche für sich, und ihre Bestätigung würde eine befriedigende Ant- 
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wort auf verschiedene Fragen geben, die bisher noch ungeklärt und um- 
stritten sind. So ist bereits oben die Frage gestreift worden, ob das bei der 
Eiweißüberfütterung abgelagerte Eiweiß in die Organisation des Zell- 
protoplasmas eingeht oder nicht. Bereits Zuniz hat in vorausschauender 
Weise die Ansicht ausgesprochen, daß hierüber vielleicht Respirations- 
versuche einen Aufschluß geben würden. Am Gesamtorganismus sind 
derartige Untersuchungen denn auch ausgeführt worden, und in seinem 
Werke faßt Grafe die Ergebnisse dahin zusammen, daß man wohl mit 
Sicherheit sagen kann, daß der abgelagerte Stickstoff höchstens zu einem 
verschwindend kleinen Teil zu lebendigem Protoplasma geworden ist. 
Der Unterschied zwischen dem lebenden Protoplasmaeiweiß und dem — 
wie es Lüthge nannte — ‚toten‘ Eiweiß bei der Mast muß aber gerade 
darin gesehen werden, daß ersteres atmet, während letzteres durch die 
Zelle im Augenblick oxydativ nicht angreifbar ist. So würden denn unsere 
Versuche zum ersten Male den Beweis für diese Anschauung in biologi- 
schen Experiment erbringen, und es besteht die Hoffnung, daß hier die 
Anfänge einer neuen Betrachtungsweise liegen, die es uns ermöglicht, 
mit Hilfe der Gewebsatmung weitere Fragen dieses Gebietes zu lösen. 
Ausgedehnte Untersuchungen, die sich mit diesem Thema beschäftigen, 
sind im Gange und sollen später mitgeteilt werden. Es sei hier aber noch- 
mals ausdrücklich betont, daß unsere Auffassung zunächst mit aller Vor- 
sicht als Arbeitshypothese ausgesprochen ist, und es vor einwandfreier 
Beantwortung der Frage, welche der beiden Möglichkeiten für die 
Änderung der Oxydation anzunehmen ist, verfrüht wäre, bindende 
Schlüsse über das Verhalten der Zellen innerhalb des Organismus zu 
ziehen. 

Diesen bisher beschriebenen Versuchen, bei denen eine Minderung der 
Öxydationen auf verschiedenen Wegen zustande kam, stehen die Ver- 
suche gegenüber, bei welchen Ausschläge in der Atmungsgröße gegenüber 
der Norm überhaupt nicht zu verzeichnen waren. So bei den Unter- 
suchungen über den Einfluß gesteigerter Nierenfunktion auf die Gewebs- 
atmung, bei den Untersuchungen an Fiebertieren und schließlich auch 
bei denen an Hungertieren. Irgendwelche Schlüsse im Zusammenhang 
mit unserer Fragestellung zu ziehen, sind wir aber wohl nur bei 
den Versuchen über die Atmung des Nierengewebes berechtigt. Hier 
hat, wie bereits oben ausgeführt, Barcroft zeigen können, daß mit 
der Steigerung der Funktion in vivo auch ein Mehrverbrauch an 
Sauerstoff statt hat. Wir können also sagen, daß eine innerhalb 
des Organismus bestehende Mehrleistung sich nicht in dem Verhalten 
des isolierten Organgewebes wieder zu spiegeln braucht. Ob wir das 
auch aus den negativen Resultaten bei den Fiebertieren schließen 
dürfen, erscheint fraglich, denn wir wissen, daß dabei der Hauptteil 
der Mehrleistung in der Muskulatur vor sich geht und die Oxydations- 
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steigerungen der Organe nur einen verhältnismäßig geringen Prozent- 
satz ausmachen. 

Fassen wir nunmehr unsere Ergebnisse zusammen und versuchen 
aus ihnen eine Antwort auf die eingangsgestellten Fragen zu erlangen. so 
müssen zunächst folgende Feststellungen gemacht werden: 


l. eine Steigerung der Atmung überlebenden Organgewebes konnte 
nie beobachtet werden, auch in solchen Fällen nicht, bei denen in vivo 
mit Bestimmtheit eine Stoffwechselsteigerung statt hatte; 

2. dagegen trat unter bestimmten Versuchsbedingungen eine Herab- 
setzung der normalen Atmungsgröße ein, und zwar sind als Ursache hier- 
für anzusprechen: 


a. Verminderung der atmenden Zellmenge, 

b. Schädigung der Zellen, 

c. Adsorption eines Giftes an die atmende Oberfläche und 

d. wahrscheinlich auch Einlagerung nicht oxydabler Stoffe in 
die Zelle. 


Aus alledem ersehen wir, daß die Atmung isolierten Gewebes durch- 
aus den Gesetzen gehorcht, welche bei der einzelnen lebenden Zelle vor- 
herrschen, unsere Versuche beweisen, daß wir bei jeglicher Beurteilung 
von diesem Grundsatz ausgehen müssen, und daß wir irgendwelche bin- 
denden Schlüsse über das Verhalten der Gewebe innerhalb des Organis- 
mus aus der Beobachtung der Gewebsatmung nur dann ziehen dürfen. 
wenn am isolierten Gewebe in chemischer, physikalischer und morpholo- 
gischer Hinsicht Verhältnisse vorliegen, die auch bei der Einzelzelle Ver- 
änderungen nach bestimmter Richtung hin auslösen würden. Es hat sich 
dabei gezeigt, daß die gleichzeitige Beobachtung der Gewebsatmung*- 
größe und des mikroskopischen Bildes der Gewebe uns noch manchen 
Aufschluß zu bringen vermag. Ein bestimmter, im Organismus vorliegen- 
der Funktionszustand braucht sich also noch nicht in der Gewebsatmung 
wiederzuspiegeln; mit anderen Worten die Gewebsatmung zeigt uns in 
bestimmten Fällen an, wie es innerhalb des Organismus sein kann, aber 
nicht, wie es sein muß. 

Im Zusammenhang hiermit sei noch auf eine andere Frage einge- 
gangen. Es ist mehrfach versucht worden, die Frage zu lösen, in welcher 
Beziehung die absolute Größe der Atmung überlebenden Gewebes zur 
Leistung und auch zur Größe des Gesamtorganismus steht. Besonders 
hat dabei die Atmungsgröße im Verhältnis zur Größe der verschiedenen 
Tiergattungen eine Rolle gespielt. Zunächst muß hier auf die einzelnen 
Befunde eingegangen werden, da auch hierüber eine Einigkeit nicht be- 
steht. Grafe hat angegeben, daß in der Intensität des respitatorischen 
Stoffwechsels weder unter den einzelnen Organgeweben desselben Tieres. 
noch denen verschiedener Tierarten nennenswerte Unterschiede bestehen. 
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Dies wurde von Wels auf Grund seiner Untersuchungen bestritten. Es 
ist nun nicht zu leugnen, daß tatsächlich derartige Unterschiede bestehen, 
und Grafe hat ja selbst das Herausfallen der Atmungsgröße bei der Niere 
im Vergleich zu den anderen Organen in bezug auf die Atmungsgröße her- 
vorgehoben. Ferner wissen wir aus den Untersuchungen Warburgs, daß 
z. B. auch die Retina einen starken Sauerstoffverbrauch aufweist. Zwei- 
fellos sind ferner Unterschiede in der Gewebsatmungsgröße der einzel- 
nen Tiergattungen vorhanden, wenn diese auch nicht so groß sind, wie 
man es eigentlich erwartete. Eine andere Frage aber ist es, wie wir uns zu 
erklären haben, daß die Intensität der Stoffwechseltätigkeit innerhalb 
des Organismus so verschieden von der des isolierten Gewebes ist. Grafe 
nimmt an, daß die Atmungsintensität im Körper durch das Nerven- 
system, durch Inkrete und durch die Art der Sauerstoffversorgung mög- 
licherweise über den Weg der Gefäßnerven geregelt wird, während Wels 
diese Erklärung ablehnt, und es für wahrscheinlicher hält, daß sich im 
Laufe der Artentwicklung die funktionelle Einheit der lebenden Substanz, 
der Rubenersche ‚‚Biont‘‘ in seinem eigenen Energiewechsel an die ener- 
getischen Bedürfnisse des Gesamtorganismus anpaßt. Nach allem, was 
wir bis heute über die Stoffwechselvorgänge des lebenden Organismus 
wissen, werden wir doch wohl annehmen müssen, daß die Oxydations- 
größe in vivo von den von Grafe angenommenen Momenten abhängig ist. 
Es ist hierfür aber gar nicht notwendig, wie dies Grafe getan hat, sozu- 
sagen auf eine Unitarität der absoluten Gewebsatmungsgröße verschie- 
denster Organgewebe zu rechnen. Hier scheint mir eine Verquickung 
zweier Probleme vorzuliegen, welche der Erklärung, warum wir eine be- 
stimmte Atmungsgröße bei den einzelnen Geweben finden, nicht dienlich 
ist. Jedenfalls ist hiermit noch nichts für das Verständnis der absoluten 
Atmungsgröße der Gewebe gewonnen, und es erscheint mir nach meinen 
Untersuchungen verfrüht, das Problem der Zellatmungsgröße in Bezie- 
hung zu den angeführten Problemen zu setzen, da auf beiden Seiten die 
Zahl der unbekannten Faktoren noch zu groß sind. Es ist m. E., wollen 
wir uns über die Ursachen der Atmungsgröße der einzelnen Gewebe klar 
werden, bisher nur eine Möglichkeit vorhanden, einer Antwort näher zu 
kommen, und das ist die vorurteilslose Betrachtung der Atmungsgröße 
vom Standpunkte der Einzelzelleleistung. Wir wissen, daß bei der Einzel- 
zelle die Atmung von mehreren Faktoren abhängig ist, und diese Fak- 
toren sind: in erster Linie die Strukturoberfläche und ihre Größe, ferner 
das Eisen als Katalysator, die Menge des dargebotenen Sauerstoffs und 
schließlich die Art und Menge der verbrennbaren Substanz. Bevor wir 
diese Faktoren nicht quantitativ erfassen können, und das gilt wiederum 
vor allem für die Größe der Strukturfläche, ist eine Erklärung, warum ein 
Gewebe mehr oder weniger atmet als das andere, nicht möglich. Das 
Problem der Atmungsgröße des einzelnen Gewebes weist also nach einer 
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ganz anderen Richtung hin, und es dürfte weder durch Inbeziehungsetzen 
mit der Oberfläche einzelner Tiergattungen, noch durch Vergleiche mit 
der Intensität der Verbrennungen im lebenden Organismus zu lösen sein. 


(Die Arbeit wurde zum Teil mit Unterstützung der Rockefeller- 
Foundation ausgeführt, der ich an dieser Stelle meinen Dank aus- 
sprechen möchte.) 
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Kritische Untersuchungen über die Technik der leukocytären 
Differentialzählung mit besonderer Berücksichtigung des 
Lymphocyten- und Monocytenbildes bei Impfmalaria. 


Von 
Dr. Arthur Weiss, New York. 


Mit 5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 20. Februar 1926.) 


Vor 40 Jahren etwa hat Ehrlich durch die Verbesserung der Blutfärbe- 
methoden der Medizin ein Werkzeug von hervorragendem Werte gegeben. 
Nachdem bereits sehr zahlreiche Untersuchungen die engen Wechsel- 
beziehungen des Blutes zu pathologischen und physiologischen Verhält- 
nissen erwiesen haben, kann das Blut jetzt als ein Spiegel sehr vieler Pro- 
zesse, die sich im Körper abspielen, betrachtet werden. Hierdurch ist die 
Hämatologie eine ganz unentbehrliche Methode für Diagnose, Prognose 
und Behandlung innerer Krankheiten geworden. 


I. 

Meine Absicht war es nun, die Methode der Leukocytenuntersuchung 
herauszufinden, welche die meisten Ergebnisse bei gleichem Zeitaufwande 
erbringen könnte, und die gleichzeitig die einfachste und praktischste 
wäre, und ich habe deswegen eine Prüfung der üblichen Methoden vor- 
genommen. 

Gegenwärtig finden wir in der Blutlehre zwei herrschende Richtungen. 
Die erste wäre die Naegelische!), der die Kammerzählung und die Differen- 
tialzählung zusammen unter besonderer Betonung der absoluten Zahlen 
empfiehlt. Die andere Richtung ist die von Arneth?) und H. Schilling?), 
welche glauben, daß das relative Bild ebenso verläßlich und weniger zeit- 
raubend ist. 

Naegeli gibt für die Leukocytenzählung die Vorschrift, daß eigentlich 
alle weißen Zellen in 1 cmm ausgezählt werden müßten, obgleich man in 
der Regel sich mit zwei vollkommenen Türkschen Netzen begnügen 
könnte. Für die Differentialzählung behauptet er, daß die Zählung von 
weniger als 300 Zellen falsche Ergebnisse brächte, und daß für wissen- 
schaftliche Zählungen nicht weniger als 1000 Zellen gezählt werden dürf- 
ten (s. Tab. 1—3). Er ist der Ansicht, daß die relativen Werte nur zur 
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Erlangung der absoluten Werte Bedeutung hätten, denn die absoluten 
Werte der einzelnen Leukocytenarten lassen sich ja nur durch Multipli- 
kation der Prozentwerte mit der Geasmtzahl errechnen. Hiermit stimmt 
die jüngst geäußerte Ansicht von Moszkowski?) überein, nur daß dieser die 
Arnethsche Kernverschiebung in der Schillingschen vereinfachten Ein- 
teilung noch hinzufügt (Tab. 4). 


Tabelle 1. Tabelle 2. 
Differential für Zeiten in Min. 
100 Zellen . . 2: 2 2.0. 5 1 T.-Z. Kammer auszählen 2 
200: s Sr ae ee er 10 2 T.-Z. Kammer auszählen 5 
300 oe feat A ee es 15 . 1 Türk-Kammer auszählen 10 
400 p ét dée 8 20 2 Türk- Kammer auszählen 18 
DOD ag- ee ee 24 

1000 ,, e. Gg Se di gie Ré 40 T.-Z. = Thoma-Zeiss. 

Tabelle 3. Tabelle 4. 

Naegelische Methodik. Moszkowskis Methode. 
Reinigung der Pipette. ... 1 300 Neutrophile ] besondersbe- 10 
Füllung der Pipette. ... . dëi 400 = stimmt für 14 
Schütteln der Pipette. ... 3 500 H Kernbild 19 
2 T.-Kammern auszählen . . 18 
Ausstriche färben. . . .. . 20 Rest der Methodik wie Naegeli. 
300 Zellen auszählen .. . . 15 Zusammen 871/,—86!/, 

571, 
Tabelle 5. Tabelle 6. 

Arneths Methodik. V. Schillings Methodik. 
Ausstriche färben . . ... 20 Ausstriche färben . .... 20 
Neutrophiles Bild nur MIW. . 12 200 Zellen auszählen . . . . 10 

= „ mita-b-MWT. 15 30 
Lymphoides Blutbild . . . . 16 
Qualitative (100 Zellen) . . . 3 
Komplettes Schema . ... 45 


Arneth dagegen hält die absoluten Zahlen für nicht so wertvoll wie 
Naegeli, dagegen erscheint ihm das morphologische ‚qualitative‘ Bild 
im Ausstrich von allergrößter Bedeutung. Mittels einer Tabelle von 81 
Unterklassen teilt er (1920) alle Arten der Leukocyten nach ihrer Kernform, 
nach der Art ihres Protoplasmas und nach ihrer Granulation ein. Nach 
seiner Verbrauchstheorie glaubt er, aus der Zahl der veränderten Zellen 
Rückschlüsse auf den Mehrverbrauch und die Nachlieferung neuer For- 
men von den blutbildenden Organen her machen zu können. Bei den Neu- 
trophilen ist es vor allem das Phänomen der Linksverschiebung der seg- 
mentierten Kerne, d. h. das Auftreten weniger segmentierter oder unseg- 
mentierter Kerne (Myelocyten, Wenig-Gebuchtete und Tief-Gebuchtete, 
dazu Segmentierte nach der Anzahl der Kernteile). Bei den Lympho- 
cyten und Monocyten glaubt er eine ähnliche Unterteilung unter stärkerer 
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Berücksichtigung der Größe und Art des Protoplasmas neben der Kern- 
form machen zu können (Tab. 5). 

Schilling, der im ganzen Arneth zustimmt, hat die Einteilung der Neu- 
trophilen wesentlich vereinfacht, indem er der Gesamtgruppe Segmen- 
tierte nur die histologischen Gruppen Myelocyten, Jugendliche und Stab- 
kernige gegenüberstellte; nur für die Lymphpocyten hält Schilling außer- 
dem noch eine Unterteilung in 2 Klassen (große und mittlere u. kleine) 
für möglich und zweckmäßig. Allerdings sollen auffällge Formen wie 
vakuolisierte, endotheloide und andere atypische Zellen aller Systeme 
nebenher vermerkt werden. Für praktische Orientierung genügt ihre 
Schätzung der absoluten Zahl und Differentialzählung an 100, für klinische 
Zwecke an 200 Zellen (Tab. 6) nach der Vierfeld-Mäander-Methode. 

Ich bin nun so vorgegangen, daß ich bei frischen Fällen der Impf- 
malaria der Paralytiker alle die genannten Methoden an jedem unter- 
suchten Falle angewendet habe, und daß ich für jede dieser Untersuchun- 
gen die notwendige Zeit bestimmt habe, um die praktischste und zugleich 
korrekteste Methode durch sorgfältigsten Vergleich herauszufinden. Die 
begleitenden Tabellen geben in Kürze die für die Durchführung der ein- 
zelnen Verfahren notwendige Zeit an. Es zeigt sich, daß für das Naegeli- 
sche Verfahren in einem Durchschnittsfalle etwa 551/, Min. erforderlich 
sind. Bei einem wissenschaftlich wichtigen Falle hätte man mit 70!/,Min. 
zu rechnen. Verwenden wir die Moszkowskische Modifikation, das sog. 
Leukocytenprofil, und zählen wir nach seiner Anweisung 300 neutrophile 
Zellen extra für die Bestimmung des Kernverschiebungsindex, so würden 
wir schon für praktische Fälle mit 67!/, Min., für die strengeren wissen- 
schaftlichen Anforderungen mit etwa 90 Minuten zu rechnen haben. Eine 
‚irnethsche komplette Auszählung kann man in etwa 65 Min. erhalten. 
Dagegen braucht das Schillingsche Verfahren etwa 30 Min. Es ist hierbei 
hervorzuheben, daß bei allen 3 Verfahren 20 Min. auf die Färbung des 
Ausstriches gerechnet sind, eine Zeit, die für eine große Anzahl von Aus- 
strichen zusammen die gleiche bleibt, da man ja gleichzeitig bis zu 20 Ob- 
jektträger mit nur wenig mehr Zeitaufwand färben kann; außerdem 
kann diese Färbung von wenig ausgebildetem Hilfspersonal leicht über- 
nommen werden. Wir können also diese Färbezeit auch bei allen Ver- 
fahren gleichmäßig fortfallen lassen. Die dann bleibenden Zeiten würden 
also sein: für Naegeli 35—50 Min., für Moszkowski 48—70 Min., für 
Arneth 45 Min. und für Schilling bei Auszählung von 200 Zellen 10 Min. 
für praktische Zwecke mit 100 Zellen sogar nur 5 Min. 


IL. 
Nachdem wir den notwendigen Zeitverbrauch für die einzelnen Metho- 
den geprüft haben, müssen wir zu bestimmen suchen, welche dieser Metho- 
den bei exaktem Vergleich das beste Ergebnis zeitigt. Da diese Frage allein 
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durch den sorgfältigen Vergleich derselben Methoden am gleichen Falle 
gelöst werden kann, unternahm ich die Untersuchung einer Serie von 
Malariabehandlungsfällen bei Paralyse und verfolgte ihr Blutbild während 
der ganzen Kur*). Diese Fälle waren mit Malaria tertiana geimpft. Die 
Blutzählungen wurden gewöhnlich zweimal täglich, um 8 Uhr und 
11,30 Uhr vormittags vorgenommen; zur Beobachtung der Einzelfälle 
wurden gelegentlich auch Zählungen um 8, 11 Uhr vormittags, 2, 5 und 
8 Uhr nachmittags gemacht, insgesamt 5mal am Tage. Jedesmal 
wurde ein Türksches Zählnetz durchgezählt (9 Thoma-Zeiss-Felder) und 
eine Differentialzählung an 300 Zellen ausgeführt [s. Tab. 7 und 8*)]. 
Dabei wurden die Verfahren von Naegeli, Moszkowski, Armeth und Schil- 
ling ausgeprobt. In dieser Weise fand ich die Ergebnisse der Blutzählung 
sehr geeignet, um mit auffälliger Genauigkeit den Beginn eines neuen 
Schüttelfrostes vorauszusagen, da die stabkernigen Formen zu steigen 
beginnen. Alle meine Fälle hatten gewöhnlich eine Leukopenie. Weiter- 
hin fand ich, daß Höhepunkt der Temperatur und Höhe der Kernver- 
schiebung zusammenfielen, und daß diesem Gipfel ein Abfall der Stab- 
formen und ein Anstieg der Monocyten folgte. 3stündliche Kammer- 
zählung vor, während und nach dem Anfall ergaben keine sehr merklichen 
Schwankungen der absoluten Leukocytenzahlen in cmm, aber die relati- 
ven Werte ergaben einen sehr deutlichen Ausschlag, der sich in allen unter- 
suchten Fällen in der gleichen Reihenfolge abspielte. Einer monocytären 
Phase folgte ausnahmslos eine Iymphocytäre Welle (vgl. die Kurven 1l 
und 2). Bei mehreren dieser Attacken fand ich (siehe Kurven Abb. 2 
am 7. Tage), daß die Stabkernigen nach dem Fiebergipfel zwar abfielen, 
aber auf ungewöhnlicher Höhe schon stehen blieben, während die Mo- 
nocyten nur langsam anstiegen. Die nächste Zählung zeigte dann schon 
einen starken Anstieg der Stabkernigen; die Temperatur stieg wieder an, 
anstatt weiter zu fallen; Kernverschiebung und Temperatur zusammen 
erreichten einen zweiten Gipfel und fielen erst mit einem starken Anstieg 
der Monocyten und Lymphocyten endgültig ab. Man konnte also an der 
Blutbewegung den kommenden atypischen Anfall voraussagen. Alle diese 
Erscheinungen sind bereits von V. Schilling und seinen Mitarbeitern bei 
der Malaria beschrieben. Schilling®) hat ganz allgemein für alle Infektio- 
nen den Anstieg der Kernverschiebung als neuirophile Kampfphase, die 
monocytäre Erhebung als Abwehr oder Überwindungsphase und das Auf- 
treten der Lymphocyten als Heilphase bezeichnet. Moszkowskis auf 
Naegelis Angaben sich gründende Ansicht ist, daß die Lympho- und Mono- 
cyten während dieses Kampfes mit den Plasmodien passive Elemente 
bleiben, und daß die Hauptkosten von den Neutrophilen getragen werden, 
Erst mit dem Fall der Neutrophilen erheben sich Lympho- und Mono- 
cyten rein relativ. Dagegen habe ich gefunden, daß sich die Monocyten 
*) Mitgeteilt ist hier nur das Wichtigste aus dem Material. 
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nicht nur relativ, sondern absolut er- : 
heben. Ich habe relative Werte bis x 
39% gefunden. Diese Beobachtungen 
decken sich mit denen anderer Unter- 
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Abb. 2. 
Relative „biologische Kurven“ zweier Fälle von Impftertiane. 
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penkrankheiten, Abschnitt Malaria). Bez. der Morphologie der Mono- 
cyten fand ich nach dem Schüttelfrost und während des Intervalls alle 
Anzeichen von einer vermehrten Tätigkeit und Reizung des Systems. 
Ich fand monocytäre Mitosen, deutliche Phagocytosen, angezeigt durch 
große Vakuolen, einigemal selbst mit roten Blutkörperchen. Das Proto- 
plasma färbte sich blauer als gewöhnlich, und die Kerne zeigten zartere 
Chromatinstruktur. Daß die Lymphocyten keineswegs passiv sich ver- 
hielten, zeigte das Auftreten Türkscher Reizformen, Plasmazellen, dop- 
peltkerniger Lymphocyten, meistens nach den Anfällen. Die Lympho- 
cyten waren bei einigen Fällen deutlich größer wie gewöhnlich, ihr Proto- 
plasma heller, leichter gequetscht und zerstört. Die Kerne waren heller, 
von homogenerer Struktur. Ich zweifle nicht, daß manche von diesen 
Zellen für gewöhnlich wegen ihrer Größe und wegen ihrer helleren Kern- 
und Protoplasmafärbung für Monocyten gehalten werden. 


III. 

Zur Aufzeichnung meiner Ergebnisse habe ich die relative ‚‚biologi- 
sche" Kurve von Schilling®), die „dynamische Kurve“ (absolute Kurve) 
von Naegeli!) und das Moszkowskische Leukocytenprofil verwendet. Ich 
habe dabei gefunden, daß die Relativkurve (‚biologische Leukocyten- 
kurve nach der Hämogrammethode‘) wahrer das tatsächlich vorlie- 
gende Blutbild wiedergibt (Kurve 1l und 2). Die Naegelische Kurve 
(Kurve 4) zeigt im wesentlichen das gleiche, was die Relativkurve 
bringt (Kurve 3), aber sie ist nicht so anschaulich für die Lymphocyten 
und Monocyten (s. Tab. 9 dazu). Die Anwendung der Moszkowskischen 
Profile (Kurve 5) ergab keinerlei Vorteile gegenüber der Schillingschen 
Kurve (Kurve 1 u. 2); sie sind viel weniger leicht zu übersehen, und sie 
erfordern viel mehr Zeit. 

Das, was man zu sehen wünscht, die tägliche Bewegung des Blutbildes 
sm Zusammenhang mit den klinischen Vorgängen, ergibt sich in den beiden 
Beispielen mit hinreichender Klarheit, obgleich die Häufigkeit der Unter- 
suchungen (im Durchschnitt nur 2 mal täglich) für das ausnahmsweise 
stark schwankende Malariabild noch nicht ausreicht, um allen Fein- 
heiten der Leukocytenbewegung gerecht zu werden. Diese Feinheiten 
sind aber bereits hinreichend von Woensdregt und van Dam’), von 
Schilling, Rubitschung, Hoffmann, Jossman und van der Spek5), zu- 
letzt von Skalweit®) studiert worden; ich kann diese übereinstimmenden 
Angaben nur bestätigen. Das Beispiel der Naegelischen absoluten 
Kurve 4 für 3 Tage zeigt schon gegenüber der Relativkurve 3 (Fall Levy), 
daß, abgesehen von der Höhenlage der Linien, keine wesentlichen Unter- 
schiede eintreten, solange die Gesamztahlen sich in normalen Schwan- 
kungen bewegen (5000 — 8000 L.). Es ist bemerkenswert, daß also inner- 
halb der hier in meinen Fällen vorliegenden Schwankungsbreiten relative 
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und absolute Differentialwerte sich decken. Da aber auch sonst bei indi- 
viduell auffallend hohen oder auch niedrigen Werten die relativen Ver- 
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Abb. 8. Btägige Relativkurve bei Malaria. 


hältnisse sich nur wenig ändern, d.h. Lympho- und Monocytose ge- 
wöhnlich annähernd die gleichen bleiben (s. z. B. die Arbeit von Scheer- 
schmidi?) mit Hyperleukocytosen über 20 000 und trotzdem gleichen 
relativen Mono- und Lymphocytosen), so ist es sehr zweifelhaft, ob tat- 


Nier 





Abb. 4. Absolute Kurven zu Abb. 8. 


sächlich die durch Umrechnung in absolute Zahlen sich ergebenden Ab- 
weichungen einen erhöhten klinischen Wert beanspruchen dürfen. Es 
sind z. B. 10%, Monocyten in Malariafällen bei 3000 Gesamtleukocyten = 
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300 Mon., also Monopenie 
(absolut 6—8%, 6—8000 L. 
= 360—640 Mon.). Bei 
6000 L. sind 10% = 600 
Mon., also normal", bei 
12000 sind es = 1200 Mon., 
also Monocytose. Relativ 
sind entsprechend der klini- 
schen Bedeutung 10% jedes- 
mal ‚Monocytose‘‘ in allen 
Fällen gleich. 

Für die Moszkowskischen 
Profile kann man zugeben, 
daß sie als Einzelbild die 
Lage der absoluten Werte 
zu den normalen Schwan- 
kungsbreiten schnell demon- 
strieren. Die von Mosz- 
kowski aber empfohlene Ein- 
zeichnung von mehreren 
Profilen auf einem Blatt 
(s. Kurven 5) macht die Me- 
thode geradezu unverwend- 
bar, da die Zeitfolge der 
einzelnen Profile und ihr 
Verhältnis zueinander nur 
recht schwer erkennbar sind. 
Daß die kurvenmäßige An- 
einanderreihung der Mosz- 
kowskischen Profile jeder 
Anschaulichkeit entbehrt, 
demonstriert die von mir 
wiedergegebene Reihe (Kur- 
ven 5), die nur die zu der 
Kurve 1 (Bleck) gehörigen 
Profile zeigt, unter Zu- 
sammenfassung der täglichen 
Blutuntersuchungen auf je 
einem Blatt. Zu dieser feh- 
lenden Anschaulichkeit kom- 
men dann noch die oben 
ausgeführten großen Nach- 
teile des Zeitverbrauchs. 


























„Leukocytenprofile“ zum Fall Abb. 1. 
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IV. 

Bevor ich die Summe aus meinen Untersuchungen ziehe, habe ich 
einige Worte über das Arnethsche?2) Lymphoidzellen-Blutbild zu sagen. 
Ich fand keinen Vorteil bei der mühevollen Unterteilung der Lympho- 
cyten und Monocyten nach den Arnethschen neuen Vorschlägen. Man 
kann dies leicht aus den Tabellen der beiden Fälle entnehmen (Tab. 10 
und 11). Alles Notwendige kann schon aus der gewöhnlichen Einteilung 
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in der Regel entnommen werden. Unsere Tabelle zeigt während der An- 
fälle insofern eine Linksverschiebung der Lymphocyten, als sie durch- 
schnittlich größer werden. Besonders zu erwähnen ist, daß die Morpho- 
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Tabelle 7. Fall Bleck. 


EI a“ 


ONAN Hi ra mi Gë Fa NND 
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| 


ESP 
En 
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Pr WE u ee | 


Neutrophile 

St S K 

9 67,5 5 
15 56 6 
10,5 56 13 
40 27,5 4,5 
19 30 — 
20,5 25 15,5 

8 47 24 

7 36 2 
24 43 1 
29 40,5 6,5 
15 36 — 
10 27 11 
32 35,5 — 
25 38 0,5 
31,5 35,5 — 
21 35 4,5 
12 42 23 

8 46 — 
41 31 — 
25 63 3 
26 39 14 
19 46 1 
16 48 — 
17 48 17 
44 28 17 
20 45 10 
dl 28 — 
21 45 II 
23 39 — 
30 30 5 
35 53 — 

Lymphocyten. 


ni Schwerer Reiz. Lymphocyten. Doppelkern. 


Lymphocyten 
M G T.R. 
Dh 0,5 — 
10 3 — 
7,5 1 — 
12,5  — 1 
9 2 — 
19 2,5 1 
10 — — 
10 15 2 
11 3 2 
10,5 2,5 — 
17 10 — 
23 3 — 
10,5 5,5 — 
135 3 1 
3 5 1 
15,5 9 5 
14 1 — 
22 3 3 
17 4 — 
3 — 4 
12 — 1 
10 2 — 
16 8 — 
9 3 — 
5 Sach, ` Ae 
18 — — 
17 7 3 
8 Dr oe 
10 12 l 
21 3 — 
8 8 — 
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s% 1. 26. 


e120: 


*) Lymphocytenkerne licht. Zellen leicht zerstörbar. 
**) Monocyten vakuolisiert. 


8 Uhr 
8 Uhr 
11 Uhr 
2 Uhr 
8 Uhr 
11 Uhr 
2 Uhr 
8 Uhr 
2 Uhr 
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8 Uhr 
8 Uhr 
11 Uhr 
2 Uhr 
8 Uhr 
11 Uhr 
2 Uhr 
5 Uhr 
8 Uhr 
1 Uhr 
8 Uhr 
12 Uhr 
8 Uhr 
12 Uhr 
4 Uhr 
8 Uhr 
12 Uhr 
8 Uhr 
12 Uhr 
3 Uhr 
5 Uhr 
7 Uhr 
8 Uhr 
11 Uhr 
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8 Uhr 
12 Uhr 
3 Uhr 
8 Uhr 
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8 Uhr 
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Tabelle 8. Fall Grunert. 


Neutrophile Lymphocyten 
E M J St S K M G 
— — 3 7 65 65 7,8 2 
— — 25 10 59,5 95 5 2 
— — 25 9 55 21 3,5 1 
— — 2 6 56,5 24 2 0,5 
— — d 18 48 18,5 1 — 
— — 25 12 47 25 1 — 
4 — 1 17 43 2 12 — 
6 — 15 15 40 28 3,5 
55 — — 5,5 34 30 12,5 — 
65 — 2 8,5 48,5 3 14,5 1 
2 — 3 9 46,5 23,5 10,5 0,5 
— RB 18 43 1 18 4 
—- - 3 39,5 40 6,5 4,5 3 
— — 55 38,5 26,5 95 12 1,5 
— — ll 38 25 4 9 — 
— — A 18 38,5 9 10 4 
0,5 —- 6,5 35,5 195 4 14 3 
— -—-- 4 32 24 1 12 — 
— — 3 10 38 18 12 4 
3 — A 24 26 — l4 12 
— — 3,5 31,5 32,5 12 — 8,5 
— — d 9 52 10 12 2 
— — 2 22 39 1 22 2 
— — 2 30,5 27 5,5 20 3 
3 — 1l 48 17 — 7 4 
— — A 37 37,5 4 2 0,5 
0,5 — 3 25 30,5 — 15 14,5 
— — 0 8 44 — 20 13 
— — 1 18 54 12 8 5 
2 -- 4 36 39 — 13 6 
1 — 4 28 48 3 7 5 
1 -— 2 23 44 — 10 3 
— — 2 17 43 — Ill 5 
— — 2 12 27 9 33 7 
2 — 0,5 22,5 29,5 6 13 11 
— — ç |1 41 37 13 5 — 
— — 1 15 48 10 17 5 
2 — 15 35 12 — 19 12 
— — |1 14 40 22 10 3 
2 — 3 14 27 — 17 32 
3 — 5 32 34 9 S 2 
— — 0 21 39 5 16 4 
1 — 7 12 DÄ 5 12 3 


***) Schwer gereizte Lymphocvten. 
+) Rote Zellen gänzlich phagocytiert von Monocyten. 


\ | anneme | our | v| ersrapl | II 


2 
2 
l 
l 


— 


Mäßige Iymphocytäre Reize. 
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Tabelle 9. Fall Levy. 
Neutrophile Lymphocyten 

Datum L.-Zahl B E M J St S K M L T.Bz Mo 
1.1.26. 8Chr 5000 03 — — 3 7 35 1 256 36 — 143 

12 Uhr 4800 — — — — 10 2 9 2 Lo = 38 

8.1.26. 8 Uhr 5800 0,5 — — 5 235 40 135 95 — — 8 

12 Uhr 5800 — — — I3 4 3 -E ër or 28 

9.1. 26. 8 Uhr 5600 — — — 55 65 38 2,5 19 25 — 26 

12 Uhr 4500 1 SH ` zs D 5 om 18 23 3 — 18 

3 Uhr 5400 — — .- 1 6 5 Io 5 5 — 8 

Tabelle 10. Fall Bleck, Lymphoidzellen (100). 

i Lymphocytenblutbild Monocytenblutbild 
Datum Les mittel , 

A R| w | 2K 23 
-|a lbla' b' | I Lafbialb). i | er Ei DA 
EL. sUhr 26 620-1 — 40! lant LI, ul. 
RLD sUhr , 32| de 26|— — | — 36| 2 E 26| — 16i—' — 
"LX 8 Uhr 44110, — 32| 2 |- — [36 — | — 20/— EE 

Uhr 19| 2|—/16/— L-1820 s [a 0- — 
HLN 8Uhr Ile INI  — 161 — — 
Uhr 39; 8|— 123. —!—|—|38|—|—|34|— | _ 
2Uhr 56 aal. 3411 — 24| 2 ;—|18| 2| 2 | —1— —|-/— —20/—116i—| 4) — — 
spe" 4 | 41112011201 |—1—1[36| 4| 2126| 4}—|— ant 4126, — 10;— — 
EISE BEER EDD E 18 18 — EE EENEG 
Uhr 118° 2,116 —|—[40] DEA keent 8—|—|—| 6| 2 — |34| 101 124 — 
ALA the ll — [361 1341—|2 —[20| 4—8 8 — — 44) 234 —| 8 — — 
12 Uhr 22) — -|22 EE CET EE Set 6| 4| 2 -|~|— — 46| 2122|—|22|— 
213. age pil E DIE E EE 50] 2126122 — - 
12Chr —;— Ku —[44| 2 \—|421—/——[10[10|— | —|—|—|— 86120 20—| 6!'— - 
scar !— I --[12|-)— 1211122112112 EE 
21% ve 1111|, Bt ll lä 1| 5 224, 411161 55 111 — — 
12 Chr A8 201 — 1281 — ge —|30—|—|—| Kessel om 21-112 — — 
SECH Pe 6! — —|—ļ48!—|—l48|—|— —ļ13|—|— == 33|— 27 —| 6 — — 
pe 8 —| 8-1 -1501—)-1501—1— [141/114 — — 81124, | 4 — — 
3Uhr 25 — SE EE EE EE E EE KE 
5 Chr "A0. Mel Ee le a me ee Bä 2221-1 — — 
che, 6 2] 41130/1128 —| 2 —] 6 | 68154 | 4, — 
*.1,3. 5Uhr 4 —|—| 4 — Et [48 — | — gd: —'— |20 A lgl. — bs — 128 | — — 
11 Chr "48 — 148 — | 130 —|— 1301 — Bil EE — 161-112 —| 4 — — 
star 68:12 — EE EE Gs Ee 
ena nun 28112811146 1441 za mro De ee 
Chr 1 | — [421 | 42 — zz ee ie > oe 
stne 40 8132| —|—[28,— | 128 —|— B 8 |) 1241-24) | — 
13. Uhr — — —|—|— —|- 321,321 —1—Js0l00 — || — OR E ren 
HE EE E, E EE 
SL, sur 32321 —|—Is6— 36, —— bal Lina baal Ju - 
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Tabelle 11. Fall Grunert, Lymphoidzellen (100). 

| Lymphocytenblutbild Monocytenblutbild 
Datum = _ klein Se mittel = groß o SH 
E R | w MN R EE R | w E Flaine T 2838 

a "alba b a/ib/ja!b albja|b| IER 

11.1.28. 8Uhr |20| 9 äu OI E E 
12.1.%. 8Uhr 29:15 — 114 —|—|— 2| 8 — 30 1 - 
11 Uhr |63! 3: —|58|—| 2|— 5—16 2 — 
2Uhr |64'47|12| 5 —|—|— 25) 3| bl = e 

13.1.%. 8Uhr |58 30|—|28|—|—|— B A n 31|— 13 — 18 — 
11 Uhr 152:27|)— 123 —| 2j—1151312 | — | 33| 3119| — 10 1 — 
2 Uhr |23) 5) — 118! — | — — DÄI 3129—22 — — 
14.1.28. 8Uhr 75 /301/— 1142| 2| 1: — Oe I —- — 
2 Uhr 1471161 —131)—!—|— [32| 11— 117,13) 1 | |— | —|— — 5 610 — — 
1.1.26. 8 Uhr a 5114| |— 40| 3117 — 0% — - 
2 Uhr |5514 | — 131 |— 1 — 410 —-1- 
16.1.2. 8Uhr | 6 — | 6) —|— — 8—16 ? — 
18.1.2. 8Uhr |44 181 1241| — 6— 14-- 
11 Uhr |29: 7121] |—i— 3114 — 13 — - 
2 Uhr 28. 8 — 118 — 2 = 6114 — 2 — - 
19.1.26. 8 Uhr |23| 7)— 116 —|—|j— 6110 — 25 1 = 
12Uhr |12| 1 — 10 —|— — | 3117 — 4 - - 
2Uhr | 2 —|—| 2])—|——[30) A —|14| 2] —|—| 2| 2 — ——|—|— |66| 2|42— 22 - - 
5 Uhr |40" 2/— 34 —| 4|-- {24| 2—22! —|—i— |14| 2| a) 4| 4 —|— 6| 8— 8-- 
20.1.8. 8Uhr || 2 —|—|—]| 2 —|— {30| 2 —126|—| 2 |—[22|—| 2120 —|—|— 6 20 — 120 — - 
ie [a8 15 -a = 24| 1-22 — 11 |—İ| 7 2 5! —!— [22 — 12 —| 1:3 — 
21.1.28. 8Uhr |30 14 —| 6 — —— [341 6 28 | 4l 4a — I ëel 221] 5- - 
12 Uhr | 2 — — | 21— —|—1601—)—1)56| 212 |—| 6| 6 — — — |—|— 2 16—|14 - - 
2.1.8. 8Uhr |16| 8 —| 81 —|— |46! 5137| 4——[17| 2] 7| 8 122 — 10 —|11 1 - 
12Uhr | | De |— 10,10 2 |—|#2]— 142, — | [36,--| 4—32- - 
4Uhr |16| 8 | 8 — —| 8| 4 ——1—|4 |—|16| 8 —| 8|—|— [60 2 32126 - - 
3.1.26. 8Uhr |19)111—) 7| 1 — —119|— —1|19 [35 5| 8; 2120" — — |27| 1 11-18 i — 
12 Uhr SE 41| 5| — 130 6 —|— |36 4—| 8|24'— — |23| 7. Ir: ele 
25.1.. 8Chr (8, — 118 —|—|— dt en |2210; —|12:— ,— |26 — 14 — 12, 
12 Uhr | 4 —| 4 —l—'— |44| 4 —\00 — —|—|26|—| 6120 —1—]26|— 241 | 2 - - 
surr 112] 12] [288 | || |341 134 || 124 Dër Zb 
stne AAN BEE E E eeng Jil 8l—| 8 —!_—!_ [54| 4la2l 8l- - - 
7 Uhr |—|—|—|—|— [28128 -—-|— — —|— |20 2128| 8 —'— |52| 240| 6 — 4- 
2.1.28. 8 Uhr 120 —|— 201 — —[57| 11— 152 1/3 —|13] 2|)—| 3| 513 |—-f101— 455-1 =- 
11 Uhr 115 —|— 351 — — —I31| 11—|30:— | —1—124) 1 —|23—i— |20| 212) 6 - —- -7 
8 Uhr |62120 1401 2 — [241 122 — 211-1 ———|—[14| 2 101 2|- - = 
%7.1.%. 8Uhr |10| 4 16 giel ed [437 —|48|— mg el EE EIER E EE 612|- - - 
12 Uhr || || — ‘—-|— [56 —|50 = bo] wh 
8 Uhr /48|18|— 1301 —|22|-—|—|22 — — — [101 |— 10) —j— ll 20 —)- -= - 
25. I. 28. 8Uhr EE E E EE d tb SE 
THE EE EE UE — |24| 21210 — — - 
2.1.26. 8Uhr 112 P S a a 10 an 8 — —| 8— —[36|— 32| Ale 
8 Chr 135201 — | 51 — [55 1—\48. 7115| a —— 1 ' hs. 9'— 9- - - 
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logie der Kerne, die Arneth so betont, in verschiedenen Ausstrichen des 
gleichen Falles, auch wenn sie zur gleichen Zeit entnommen sind, sich 
stark unterscheidet. Auch verschiedene Abschnitte des gleichen Aus- 
striches geben ein ganz verschiedenes Kernbild. Durchschnittlich habe 
ich gefunden, daß an den dünneren Ausstrichstellen die Lymphocyten 
mittelgroß und wenig gebuchtet und daß die gleichen Zellen an den dicke- 
ren Stellen als kleine rundkernige Lymphocyten erscheinen. Gleiches gilt 
sinngemäß von den Monocyten, für die es auch wegen dieser Schwierig- 
keiten durchaus genügt, die pathologischen Formen zu bemerken und zu 
notieren. Es kann aber festgestellt werden, daß auch diese genaueren 
Zelldifferenzierungen den Eindruck echter Monocytosen und Lym- 
phocytosen morphologisch durch korrespondierende Zelländerungen 
bestätigen. 

Mein Gesamteindruck von der Arnethschen Methode ist, daß es wün- 
schenswert wäre, wenn man die Verhältnisse der anderen Zellklassen 
wissenschaftlich ebensofein differenzieren und studieren könnte, wie sich 
dies bei den Neutrophilen bewährt hat, doch setzt eben die variable Mor- 
phologie der Lymphoidzellen unüberwindliche Schwierigkeiten entgegen. 
Praktisch dagegen muß man leider die Arnethschen Vorschläge für nicht 
ausführbar erklären, zumal sich ein lohnender klinischer Vorteil nach den 
Arnethschen Anweisungen nicht ergeben hat. 


Schlußfolgerung. 


1. Die Schilling sche Hämogrammethode ist die einfachste und 
weitaus kürzeste; Verhältnis Moszkowski: Naegeli: Arneth: Schilling = 
48—70 : 35—50 : 45 : 5—10 Min.; sie ist für praktische Zwecke hinrei- 
chend genau, und sie gibt augenscheinlich eine gute Vorstellung von den 
wirklichen Leukocytenumstellungen im Körper. 

2. Die Arnethsche Lymphoidzellenmethode ergibt kaum mehr als die 
einfache Betrachtung und Differentialzählung der Zellen im Ausstrich. 
Ihre unsichere und umständliche Feststellung macht sie praktisch unge- 
eignet. 

3. Die Moszkowskische Ergänzung der Naegelischen Methode durch 
das Leukocytenprofil ist ohne besonderen Vorteil, bei wiederholter Unter- 
suchung unanschaulich. 

4. Sowohl relative wie absolute Werte der Leukocyten haben gewisse 
Fehlermöglichkeiten, die in der Technik wie in der Undurchsichtigkeit der 
wirklichen Leukocytenbewegung begründet sind. Der praktische Vorteil 
von „relativen Kurven“ (biologischen Leukocytenkurven) ist aber ein so 
überzeugender, daß man sie für alle klinischen und praktischen Beobach- 
tungen für weit geeigneter ansehen muß. 
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5. Die morphologischen Abweichungen der verschiedenen Zellklassen 
während der neutrophilen, monocytären und Iymphocytären Reaktions- 
phase stützen die Ansicht, daß die relativen Zahlen hier eher dem wahren 
Funktionszustande der zugehörigen Zellsysteme entsprechen; innerhalb 
der normalen Leukocytenschwankungen zeigen absolute und relative 
Werte gut übereinstimmende Tendenz bei pathologischer Umstellung. 
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(Aus dem klinischen Sanatorium „Semaschko“ der staatlichen Verwaltung der 
Kurorte. — Direktor: Prof. A. Schenk, Eupatoria [Krim].) 


Über die stabile relative Rechtsverschiebung des neutrophilen 
Blutbildes bei Gesunden und Kranken und über die Möglichkeit 
ihrer klinischen Verwertung. 


Von 


Dr. Alexei Egoroff (Moskau). 


Konsultant der Klinik. 
(Eingegangen am 16. September 1925.) 


Gemäß der allgemein verbreiteten Anschauung entsprechen die Ver- 
schiebungen des neutrophilen Blutbildes dem Zustande und der Funktion 
des Knochenmarkapparates und gewähren somit einen Einblick in den 
Zustand des gesamten Blutsystems bei verschiedenen physiologischen 
und pathologischen Zuständen des Organismus (1, 2, 5). Die regenerati- 
ven und degenerativen Prozesse im Knochenmark, wie sie sich im peri- 
pheren Blutbilde abspiegeln und der Funktionsfähigkeit des Knochen- 
marks, sowie auch der Wehrfähigkeit des Organismus, seinem Tonus, dem 
Maße der Intoxikation usw. Ausdruck geben, können am besten bei der 
dynamischen Betrachtung der Verschiebung des neutrophilen Blutbildes 
bewertet werden. (Aus Raummangel wollen wir uns hier nur mit den 
neutrophilen Blutzellen befassen). 

Somit stehen wir gegenwärtig auf dem Standpunkte, daß eine Links- 
verschiebung der neutrophilen Blutzellen auf eine gewisse Reizung des 
neutrophilen Teils des zentralen Blutapparates hinweist, und daß eine 
derartige Verschiebung meist die Folge einer Infektion oder einer In- 
toxikation bildet. 

Bevor ich zum eigentlichen Thema dieser Veröffentlichung übergehe, 
möchte ich mich kurz über die Benennungen, mit denen die verschiedenen 
Verschiebungen des neutrophilen Blutbildes bezeichnet werden, äußern. 

Als Linksverschiebung wird eine relative Vermehrung der unreifen 
Zellformen der ersten drei Klassen bezeichnet (wir halten uns an die 
Klassifikation und an die Methodik von V. Schilling, mit welcher wir 
vollkommen übereinstimmen). Gewöhnlich werden dergleiche Verschie- 
bungen auch von einer Verminderung der Zahl der reifen Zellformen, der 
segmentierten neutrophilen Blutzellen, begleitet, dieselbe braucht aber 
nicht stark ausgeprägt zu sein, kann auch in einzelnen Fällen ganz fehlen. 
Die Linksverschiebung ist fast ausnahmslos von einer Leukoeytose be- 
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gleitet. Infolge dieser Leukocytose ist die Zahl der reifen Zellformen ab- 
solut stets vermehrt. Dieser Umstand, daß verschiedene Veränderungen 
des leukocytären Blutbildes für gewöhnlich parallel verlaufen, gestattet 
in vielen Fällen, sich auf eine Ermittlung der Formel zu beschränken, 
verbunden mit einer approximativer Schätzung der Leukocytenzahl im 
Blutausstrich. Diese einfache Methode erlaubt uns ein Urteil über die 
mangelnde Übereinstimmung zwischen der Zahl der Leukocyten und dem 
Grade der Linksverschiebung, z. B. über eintretende Leukopenie bei un- 
günstigem Verlauf infektiöser Prozesse. 

Als Rechtsverschiebung bezeichnen Arneth und Schilling eine Vermin- 
derung des linken Abschnittes des neutrophilen Hämograms, also der 
Zahl der unreifen neutrophilen Zellformen, verbunden mit einer relativen 
Vermehrung der reifen Zellen. Für normal gilt nach Schilling beim 
Gesunden 4% Stabkernige, jugendliche Zellen treten nur selten auf. 
Somit können wir als deutlich ausgesprochene Rechtsverschiebung den 
Zustand bezeichnen, welcher durch einen Abfall der unreifen Formen 
unter 4—3% mit gleichzeitigem Anstieg der Segmentierten über 63°; 
gekennzeichnet wird. 

Wie ich gezeigt habe, dürfen aber für die russische Bevölkerung in den 
laufenden Jahren nicht 4% ‚St.‘ als normal bezeichnet werden (4, 5). 
Auf Grund von vielen Hunderten von Blutuntersuchungen darf ich be- 
haupten, daß die Zahl der ‚St.‘ bei Gesunden 6—7% beträgt, während 
die Zahl der Segmentkernigen weit unter der Schillingschen Norm steht. 
Bei ca. 70%, der Gesunden, die von mir untersucht worden sind, konnten 
derartige Verhältnisse mit nur geringen Schwankungen beobachtet werden. 

Die Zahl der ‚‚Segm.‘‘ beträgt gewöhnlich 40— 50%, durchschnittlich 
43%. Somit weicht die von mir aufgestellte Norm weit von derjenigen 
von Schillingab. Ob der Grund hierzu in Rasseeigentümlichkeiten oder 
in verschiedenen Lebensbedingungen usw. zu suchen ist, ist schwer zu 
entscheiden. Jedenfalls werden nur in Ausnahmefällen 60%, segment- 
kernige neutrophile Blutzellen gefunden, übrigens ist auch die Gesamt- 
zahl der Neutrophilen stark vermindert worauf auch von deutschen 
Autoren hingewiesen worden ist (6, 7 u. a.). 

Dennoch gehe ich in dieser Veröffentlichung von den Normen Schil- 
lings aus, d. h. ich bezeichne als Rechtsverschiebung nur diejenigen Fälle, 
in denen die Zahl der unreifen Formen weniger als 3% beträgt, während 
die Zahl der ‚‚Segm.‘ etwas über unserer durchschnittlichen Norm steht, 
obgleich ich eigentlich auf Grund meiner eigenen Ergebnisse (4, 5), welche 
genau mit der gleichen Technik gewonnen worden sind, schon 4—5% 
„St.“ + „Jug.“ als Rechtsverschiebung bezeichnen könnte. Dabei müßten 
zwei Arten von Rechtsverschiebungen unterschieden werden :diejenigeohne 
merkliche Vermehrung der ‚Segm.‘ und eine zweite, welche durch deut- 
liche Vermehrung der reifen Zellformen gekennzeichnet wird. Tatsäch- 
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lich besteht aber bei geringer Zahl unreifer Zellformen stets eine relative, 
wenn auch unbedeutende Vermehrung der reifen Zellen. Die am stärk- 
sten ausgeprägte Rechtsverschiebung ist ausnahmslos auch von der größ- 
ten wie relativen so auch absoluten Zahl der ‚Segm.‘ begleitet. 

Schon seit langer Zeit fiel es mir auf, daß bei Massenuntersuchungen 
an Gesunden immer eine gewisse Anzahl von Personen mit einer ziemlich 
stabilen relativen Rechtsverschiebung gefunden werden konnte, daneben 
selbstverständlich auch solche mit verhältnismäßig bedeutender Links- 
verschiebung. 

Andererseits konnte eine deutliche Rechtsverschiebung nicht ganz 
selten auch bei Kranken beobachtet werden, bei denen eine mehr oder 
weniger ausgesprochene Linksverschiebung von einem regenerativen oder 
degenerativen Typus zu erwarten wäre, so z. B. bei Fieber oder bei ande- 
ren Symptomen einer Infektion oder Intoxikation (Pneumonie, Tuberku- 
lose, Typhus, Grippe und ähnliches). 

Um die Gesetzmäßigkeit und Stabilität derartige Rechtsverschie- 
bungen zu erkennen, wurde eine Reihe von klinischen Untersuchungen 
unternommen, auch Ergebnisse der Massenuntersuchungen Gesunder 
wurden zu diesem Zwecke verwertet. Mehrere Hundert Gesunde wurden 
gruppenweise 2—3 mal täglich, sowie in größeren Zeitabständen bis zu 
einigen Monaten untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, daß die 
Zahl der Gesunden, bei welcher eine Rechtsverschiebung besteht stets die 
gleiche bleibt und nur geringen Schwankungen (20—21°%) unterliegt. 
Diese Rechtsverschiebung zeichnet sich durch große Beständigkeit aus; 
diesem Blutbild fehlt jegliche physiologische Labilität, wie sie demjenigen 
Gesunder und insbesondere demjenigen mit Linksverschiebung zu eigen ist. 

Die Methodik der Blutuntersuchung war die übliche, nur wurde sie 
mit besonderer Sorgfalt ausgeführt. Es wurden gewöhnlich 400 Zellen 
gezählt. Die Färbung der Ausstriche geschah stets nach Pappenheim 
(Jenner-Giesma): Jenner 2 Min. 50 Sek.; Wasser 59 Sek. Giemsa 10—11 
Minuten bis 15 Min.; t° 15 C; neutrale Reaktion des Wassers. Bei der 
Zählung blieb es dem Untersucher stets unbekannt, wessen Ausstrich 
sich in seinen Händen befand; darauf wurde streng geachtet da nur auf 
diese Weise völlige Objektivität in der Beurteilung gesichert wird. Ich 
rechne das Einhalten dieser Regel zu den wichtigsten Grundlagen der 
Methodik. Des öfteren wurden Ausstriche, welche aus verschiedenen 
Untersuchungserien und aus verschiedenen Gruppen entnommen waren, 
durcheinander gezählt. 

Ich gehe nun zur ausführlichen Betrachtung der Ergebnisse der 
Untersuchungen an Gesunden über. Tab. 1 bringt die durchschnittlichen 
Ergebnisse der Hämogramme von erwachsenen Pensionären einer Schule; 
die Mehrzahl der Untersuchten stand im Alter von 20—25 Jahren. 
217 Personen sind im April 1925 im Laufe einer Woche zweimal täglich 
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untersucht worden, und zwar morgens nüchtern gleich nach dem Erwachen 
sowie nach Schluß der Unterrichtsstunden, gegen 7 Uhr abends. Ein Teil 
von ihnen wurde im Oktober 1925 einer nochmaligen Untersuchung un- 
terworfen und zwar wieder zweimal täglich. Es konnte dabei festgestellt 
werden, daß in den nen bei 21,2% eine Rechtsverschiebung 
Lal" + „St“ unter 3%) bestand. Abends wurden die gleichen Verhält- 
nisse bei 20,4% SSES Linksverschiebung (,,J““ -+ ‚St‘ über 10°,) 
konnte morgens bei 13,3%, abends bei 12,3%, vermerkt werden. Dabei 
wurde die Rechtsverschiebung abends stets bei denselben Personen ge- 
funden, bei welchen sie auch morgens bestand. 

Bei der Untersuchung imHerbst, welche sich u.a. auf ca. 100 Per- 
sonen aus der ersten Gruppe erstreckte, zeigte sich das gleiche Verhält- 
nis: 20,8%, der Untersuchten hatten Rechtsverschiebung. Von 15 Per- 
sonen, bei welchen im Frühling Rechtsverschiebung konstatiert werden 
konnte, bestand sie noch bei 13, was 86%, ausmacht (Tab. 2); bei den 
übrigen 2 war das Blutbild normal geworden, doch nicht über 6% J + St. 


Tabelle 1. Durchschnittliches Blutbild (erste Gruppe). 217 erwachsene Pensionäre. 
Frühling 1925.) 
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Tabelle 2. Durchschnittliches Blutbild der Personen mit Rechtsverschiebung (I. Gruppe, 
8. Tabelle 1) bei nochmaliger Untersuchung im Herbst. 


























Zeit der Unter- | Hb. | Baso- | Eosino- | Jugend- | Stab- | Segmente Lsmpno: ER Mono- 

ae " l phie A Due | liche > ei kern _eyten i eton. 
morgens . . | di 9 d 15 4.2 0 j 2,5 48,5 y 36,3 | 8,3 
abends . . 78,2. 030| 36 | ons 23 | 531 | 337 | 70 





Ich kann mich hier nicht bei einigen, obgleich recht bemerkenswerten 
Einzelheiten aufhalten, wie z. B. bei dem fast stets zu vermerkenden, er- 
höhten Hämoglobingehalt bei normalem neutrophilen Blutbild gegenüber 
dem öfters verminderten Hb.-gehalt bei Rechts- und Linksverschiebung: 
zu erwähnen wäre ferner, daß die Rechtsverschiebung stets abends noch 
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deutlicher ausgesprochen ist, während in den anderen Fällen sich abends 
das neutrophile Blutbild immer nach links verschiebt (siehe Tab. 1 u. 2). 

Im Oktober 1925 wurden 220 Studenten einer Hochschule zu Anfang 
des Semesters untersucht. Alle Blutuntersuchungen geschahen morgens, 
vor Beginn des Unterrichts. Unter diesen 220 Hämogrammen konnte 
wieder in 20,6%, Rechtsverschiebung gefunden werden; Linksverschie- 
bung (über 10%, al" + „St‘) bestand bei 19,4%, ein normales neutro- 
phile Blutbild also bei 60% (s. Tab. 3). 


Tabelle 3. Durchschnittliches Blutbild se Gruppe) 220 Studenten. Herbst 1925. 
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mit Rechtsv. 20,6%, oa 0,20 , 5,0 | Bi zu 53,6 28,9 | 99 
normal 600%, . . . 70.3 0,27 34,008| 71 514, 281 | 9,7 
mit Linksv. 19,40%. 29201 0,30 ` 3,0 | 0,10 13,5 | 48,0 | 26,0 | 9,1 





Somit konnten unter dieser zweiten großen Gruppe von Untersuchten 
ebenfalls 20% mit Rechtsverschiebung gefunden werden. 

Ein Teil dieser Studenten ist auch im Frühling desselben Jahres (1925) 
untersucht worden (über 100 Personen) und zwar geschah die Blutent- 
nahme nicht frühmorgens, sondern in den mittleren Tagesstunden. Die 
Linksverschiebung war deutlicher ausgesprochen, die Zahl der Unter- 
suchten mit Rechtsverschiebung betrug nur 18%.: Doch betrug die Zahl 
der „St.“ bei denjenigen Personen, bei welchen normalerweise Rechts- 
verschiebung bestand, nicht über 4—5%. 

Bei der ersten Untersuchung wurde außerdem eine objektive Zu- 
sammenstellung mit den Ergebnissen einer allgemeinen sowie einer psy- 
chologischen Statusaufnahme unternommen. Die Personen mit Rechts- 
verschiebung zeichneten sich durch beschleunigte einfache Reaktion 
(140—147) gegenüber den übrigen (160) aus. Der Nervenarzt diagnos- 
zierte bei ihnen eine vagotonische Einstellung. Schließlich konnten bei 
den Untersuchten, welche Rechtsverschiebung des neutrophilen Blut- 
bildes aufwiesen, keinerlei Merkmale einer aus dem Verdauungskanal 
ausgehende Intoxikation vermerkt werden, wogegen derartige Sym- 
ptome des öfteren bei Personen mit normalem Blutbilde oder besonders 
mit Linksverschiebung aufzuweisen waren. 

Die Rechtsverschiebung bildet also oft eine recht stabile Eigenschaft des 
Blutbildes. Ob dieselbe eine dem Blutsystem — dem hämatogenen Apparat, 
bzw. seinem neutrophilen Teil — angeborene Eigenschaft ist, oder durch 
irgendwelche allgemeine biologischen Bedingungen hervorgerufen wird, 
laßt sich auf Grund dieser Untersuchungen an Gesunden nicht entscheiden. 

Die Blutuntersuchungen an Kranken sind in der Mehrzahl während 
der Sommermonate des laufenden Jahres (1925) im klinischen Sanatorium 
in Eupatoria (Krim) ausgeführt worden. Sie bezweckten anfangs nur 
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eine eingehendere Kontrolle der Wirkung der Sonnenbäder; doch ließen 
sich die Ergebnisse auch für die Frage über die Bedeutung der Rechtsver- 
schiebung verwerten. 

Die Untersuchung erstreckte sich auf 216 Personen. Die größte Mehr- 
zahl der Kranken litt an chronischer Drüsen- oder Gelenk- und Knochen- 
tuberkulose (ca. 80%); außerdem befanden sich darunter auch Kranke 
mit sogenannten funktionellen Nervenleiden (Neurasthenie, Hysteroneura- 
sthenie und reine Hysterie), sowie mehrere Kranke mit Polyarthritis u.a. 

Bei der Betrachtung der Hämogramme muß vor allem auffallen, daß 
bei 18%, der Untersuchten eine deutliche Tendenz zur Rechtsverschie- 
bung vermerkt werden konnte. 

Viele von diesen Kranken wurden während der Behandlungszeit 
mehrfach untersucht. Fast ausnahmslos konnte dabei trotz der gleichen 
äußeren Einwirkungen und der Schwankungen des klinischen Krankheits- 
verlaufes eine weitgehende Stabilität der Rechtsverschiebung gegenüber 
der größeren Labilität des normalen Blutbildes und der Fälle mit Links- 
verschiebung beobachtet werden. 

Bei der Mehrzahl der Untersuchten dauerte die Erkrankung schon 
mehrere Jahre und zeichnete sich durch trägen Charakter des Krankheits- 
verlaufs aus. Nur mit größter Mühe gelingt es eine geringe Besserung des 
Prozesses zu bewirken. Gleichzeitig werden Exacerbationen und Kompli- 
kationen weder durch Linksverschiebung noch durch bedrohlichen All- 
gemeinzustand begleitet. Wurde bei ernsteren und akuteren Komplika- 
tionen des Krankheitsbildes, bei neu hinzutretender Infektion oder bei 
Beginn einer aktiven Therapie eine Linksverschiebung beobachtet, so 
war dieselbe weniger stark ausgeprägt, als bei anderen Kranken, und be- 
stand in der Hauptsache nur in einer Vermehrung der „St.“ ohne Auftreten 
von ‚„Jugendlichen‘‘. Auch die Veränderungen des Blutes unter Einwir- 
kung der Sonnenbäder unterschieden sich von den üblichen. 

Wir führen hier einige REESEN mit den hinzugehören- 
den Blutbildern an. 


l. M., 31 Jahre. Vor 6 Jahren Typhus exanthematicus. Darnach Gangrän 
beider Füße, welche zur Amputation führte. Es bildeten sich Ulcera am Stumpfe, 
welche keine Heilungstendenz aufwiesen. Seit 2 Monaten in Sanatoriumbehand- 
lung. Therapie: Sonnenbäder. 
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Die Ulcera sind geheilt; das Allgemeinbefinden objektiv bedeutend gebessert. 
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2. B., 32 Jahre. Polyarthritis. Krank seit 3Jahren. Hochgradigabgemagertund 
entkräftet. Seit2 Monaten im Sanatorium. Therapie: Sonnenbäder, Yatren-Casein. 
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funden, welche der 6. Klasse Arneths entsprechen. 

Nach dem 14. VII. wurde mit der Yatrencaseinkur begonnen; es wurde 
0,2—1,0 cg „stark“ eingeführt. Der Erfolg der Therapie war befriedigend. Die 
Bewegungen der Gelenke sind in größerem Umfange möglich, das Allgemein- 
befinden ist bedeutend gebessert. Eine leichte Linksverschiebung ist eingetreten. 


3. A. 27 Jahre. Arthritis deformans. Seit 11 Jahren krank. Recht ab- 
gemagert. Heliotherapie, Yatren-Casein. Wir führen nur einige von seinen 
Hämogrammen an: 





Baso- | Eosino- 





























Gesamtzahl der Stab- | Segment- Lympho- | Mono- 

| Leukocyten phile phile |kernige| kernige cyten cyten 

uvm... aan | 05 | 30 | 30 | an | 425 | 80 
Yatren-Casein 1. VIII. 

2. VIIL... | 4700 0,5 | 2,0 80 | 575 24,5 7,5 
VII 2.2.0) 4050 | 05 | 2,5 | 2,5 | 475 | 37,5 | 9,5 
Yatren-Casein 7. VIII. 

8. VIL. ... | 700 | 0,5 | 7,0 | 7,0 | 38,0 | 34,5 | 13,0 


Eine Besserung ist eingetreten, doch ist dieselbe nur unbedeutend. 


4. G., 44 Jahre. Seit 2 Jahren tuberkulöse Orchitis. Vor l Jahr sind die 
Testes entfernt; seit der Operation besteht ein Ulcus am Scrotum ohne Heilungs- 
tendenz. Seit 2 Monaten im Sanatorium. Heliotherapie, später Yatren-Casein. 

Durchschnittliches Blutbild vor der Yatren-Caseinbehandlung: 


Gesamtzahl der Baso- Eosino- Stab- Segment- Lympho- Moħo- 
Leukocyten phile phile kernige kervige cyten cyten 
6050 0,5 5,0 1,5 61,0 24,0 8,0 
Blutbild nach der Yatren-Caseinbehandlung: 
6000 — 4,0 8,0 55,0 27,0 6,0 


Das Auftreten der Linksverschiebung wird von einem günstigeren Verlauf 
der Krankheit begleitet. Die Wunde ist mit gesunden Granulationen bedeckt und 
am Schlusse des Sanatoriumsaufenthaltes fast zugeheilt. 
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5. N., 26 Jahre. Seit 5 Jahren tuberkulöse Coxitis mit großem Senkungs- 
absceß. Seit 2 Monaten im Sanatorium. 


Blutbild während des 1. Monats: 
Eosinophile Stabkernige Segmentkernige Lymphocyten Monocyten 
4,0 2,5 56,0 28,5 9,6 
Blutbild am 11. VII. zur Zeit einer starken Exacerbation, hervorgerufen 
durch Heliotherapie; Fieber bis 39,4°: 
Eosinophile Stabkernige Segmentkernige Lymphocyten Monocyten 


1,0 13,0 57,0 18,0 11,0 


6. G., 39 Jahre. Krankheitsdauer 2 Jahre. Tuberkulöse Gonitis. Suk- 
aktiver Prozeß in der linken Lunge mit häufigen EES Starke Anämie. 
Seit 2 Monaten im Sanatorium. 

Blutbild bei Eintritt in das Sanatorium: 


Gesamtzahl der Gesamtzahl der Baso- Eosino- Stab- Segment- Lympho- Mono- 
Hb. Erythrocyten Leukocyten phile phile kernige kernige cyten cyten 
38,0 3000 000 6800 1,5 4.0 30 40,0 45,0 6,5 
Blutbild nach Sonnenbädern ven 10—15 Minuten. Verschlechterung, Tem- 
peratur bie 58,0°: 


Gesamtzahl der Segment- 
Leukocyten Basophile Eosinophile Stabkernige kernige Lymphocyten Monocyten 
4450 — 1,5 4,5 52,0 34,0 8.0 


Heliotherapie. Die nächste Blutuntersuchung weist keine weiteren Ver- 
änderungen des Blutbildes auf: 


Gesamtzahl der Segment- 
- Leucocyten Basophile Eosinophile Stabkernige kernige Lymphocyten Monocyten 
4500 1,5 4,5 1,5 45,0 38,5 9,0 


7. T., 26 Jahre. Die Erkrankung besteht seit 3—4 Jahren. Aktive Tuber- 
kulose der linken Lunge im 3. Stadium. Im Februar 1925 2mal Pneumothoras, 
welcher infolge von Pleuraverwachsungen nur teilweise ausgeführt werden konnte. 
Hohes Fieber (bis 40°) während 3—4 Wochen. Mehrfach wiederholte Blutunter- 
suchungen. 

Blutbild zu Beginn der Exacerbation. Temperatur 37—389: 


Gesamtzahl der Baso- Eosino- Stab- Segment- Lympho- Mono- 
Leukocyten phile phile kernige kernige cyten cyten 
6500 ` 0,5 3,0 2,0 55,5 32,5 6,5 
Während des hohen Fiebers (40°): 
9000 0,5 1,0 3,0 60,5 30,0 5,0 


8. P., 27 Jahre. Hystero-Neurasthenie. Dauer der Erkrankung 4 Jahre. 
Sonst gesund. Blutbild: 


Gesamtzahl der Baso- Eosino- Stab- Serment- Lympho- Mono- 
Leukocyten phile phile kernige kernige cyten cyten 
11 000 0,5 0,5 1,0 48,0 45,0 5,0 


Inden Krankheitsgeschichten ist nur das wichtigste vermerkt; dabei sind 
nur Fälle zitiert, welche in diagnostischer Hinsicht keine Schwierigkeiten 
boten — scharf ausgeprägte Krankheitsbilder ohne Komplikationen seitens 
anderer Organe. Wegen Raummangel ist nur ein Teil der Hämogramnıe 
wiedergegeben. Nur in Fall 2 bringe ich alle Hämogramme. Inder Mehr- 
zahl der Fälle sind an jedem Kranken 5—6 Blutuntersuchungen aus- 
geführt worden. 


des neutrophilen Blutbildes bei Gesunden und Kranken usw. 449 


Im Fall 1 ist eine Verbesserung des Zustandes der Wunde und des All- 
gemeinzustandes von dem Auftreten eines normalen neutrophilen Blut- 
bildes begleitet. 

Im Fall 2, welcher sich als sehr hartnäckig erwies und lange Zeit auch 
einer Yatrenbehandlung trotzte, wurde schließlich deutliche Besserung 
erzielt; dieselbe fiel auch mit einer gleichzeitig einsetzenden Verschiebung 
des Blutbildes nach links zusammen. Desgleichen die Fälle 3 und 4; das 
Blut wurde mehrmals untersucht. 

Im Fall 5 blieb der Kranke lange ohne wesentliche objektive Besserung 
im Herde, trotz Besserung des Allgemeinzustandes (Gewichtszunahme, 
subjektives Wohlgefühl). Eine starke Herdreaktion, hervorgerufen durch 
Heliotherapie, bewirkte auch eine starke Allgemeinreaktion mit hohem 
Fieber (39,4°). Es konnte dabei eine Verschiebung des Blutbildes beob- 
achtet werden, die jedoch bedeutend geringer war, als sonst bei derartigen 
Prozessen üblich ist. 

Im Fall 6 ist kennzeichnend, daß die Exacerbation bei allgemeiner 
Schwäche zu keiner deutlich ausgesprochenen Verschiebung führte. 

Im Fall 7 ist keine Linksverschiebung aufgetreten, trotz starker Exacer- 
bation der Lungentuberkulose mit hohem Fieber. 

Fall 8 ist als Beispiel für eine ganze Reihe von Blutbildern von Pa- 
tienten mit sogenannten funktionellen Nervenerkrankungen angeführt. 

Es fällt auf, daß alle Patienten (8 Fälle), denen ganz ohne Kenntnis 
des Blutbildes eine Yatren-Casein-Behandlung verordnet wurde, eine 
Rechtsverschiebung aufwiesen. 

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen sind aus den Krank- 
heitsgeschichten entnommen, welche mir von den Professoren Schenk, 
Burdenko, Arinkin, Nikitin u.a. zu diesem Zwecke überlassen worden 
sind. Ich erfülle hiermit die angenehme Pflicht, meinen herzlichsten Dank 
allen denjenigen auszusprechen, welche mir bei dieser Arbeit in direkter 
oder indirekter Weise behilflich gewesen sind. Meinen aufrichtigen Dank 
auch Prof. Sepp für die Resultate der psychologischen Untersuchungen. 

Irgendwelche Schlüsse über die Bedeutung der beschriebenen Er- 
scheinung zu ziehen; wäre wohl verfrüht. Wenn wir aber von den Be- 
trachtungen ausgehen, welche Schilling in seiner Arbeit über „das Kno- 
chenmark als Organ‘ ausführt, so können wir annehmen, daß diese Eigen- 
schaft des peripheren Blutbildes auf eine funktionelle Eigentümlich- 
keit des hämatogenen Apparats, und zwar seines neutrophilen Teils, 
hinweist. 

Die von uns beschriebene Rechtsverschiebung könnte desselben Ur- 
sprungs sein, wie diejenige bei perniziöser Anämie und bei Avitaminosen 
(Skorbut, Beri-Beri-Krankheit u. a.). (Schilling). Bei der perniziösen 
Anämie ist die Funktion einiger Systeme des hämatogenen Apparats 
herabgesetzt; bei den Avitaminosen ist wohl die Reaktionsfähigkeit des 
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gesamten Organismus beeinträchtigt. Wir könnten einen besonderen 
Zustand des blutbildenden Apparats annehmen, insbesondere seines 
neutrophilen Teils, welcher sich durch Herabsetzung seiner Funktion 
kennzeichnet. Ob diese Minderwertigkeit eine stabile angeborene Eigen- 
schaft bildet, oder ob sie durch eine Kombination des Zustandes der 
inneren Organe mit verschiedenen physiologischen und pathologischen 
Einwirkungen zustande kommt, ist vorläufig schwer zu sagen. 

Jedenfalls muß neben der Erforschung und der Bewertung der Links- 
verschiebung auch die Bedeutung der Rechtsverschiebung bei unseren 
klinischen Untersuchungen, so auch insbesondere bei allen wissenschaft- 
lichen Arbeiten erwogen und in Betracht gezogen werden. 


Zusammenfassung: 

l. In der ganzen Lehre von den Verschiebungen des neutrophilen 
Blutbildes ist das Wesen und die Bedeutung der Rechtsverschiebung am 
wenigsten erforscht und geklärt. 

2. Eine Rechtsverschiebung kann bei gesunden Personen nicht selten 
(ca. 20%) gefunden werden; sie bildet eine beständige und stabile Eigen- 
schaft des Blutbildes dieser Personen. 

3. Bei vielen Kranken bildet die Rechtsverschiebung eine beständige 
und relativ stabile Erscheinung und ist vielleicht kennzeichnend für be- 
stimmte Krankheitsformen oder Funktionszustände. (Konstitution ?) 

4. Die vorläufigen Ergebnisse erlauben die Vermutung, daß eine 
derartige Verschiebung hauptsächlich bei Kranken mit chronischen, 
latenten, nur langsam heilenden, schwer einzuwirkenden Prozessen zu 
finden ist. 

5. Unsere Beobachtungen zeigen, daß unter dem Einfluß einer Reiz- 
therapie (Heliotherapie, Proteinkörpertherapie) eine Verschiebung des 
Blutbildes nach links eintreten kann, wobei das Blut normal wird, oder 
eine Linksverschiebung zustande kommt. Diese Veränderungen des Blut- 
bildes gehen mit einer Besserung des Krankheitsverlaufs einher. 

6. Bei einigen Patienten ist die Rechtsverschiebung dermaßen stabil, 
daß sie sogar während Infektionskrankheiten, welche gewöhnlich eine 
starke Linksverschiebung hervorrufen, bestehen bleibt. 

7. Bei der dynamischen Bewertung des Zustandes der Kranken mit 
Rechtsverschiebung des Blutbildes ist in Betracht zu ziehen, daß das 
Auftreten einer Exacerbation ohne Linksverschiebung eintreten kann (träge 
Aktivation des neutrophilen Systems). 

8. Bei den Blutuntersuchungen und bei der Bewertung eines be- 
stimmten Krankheitsbildes nach den Veränderungen des leukocytären 
Blutbildes muß eine bestehende Rechtsverschiebung in Betracht gezogen 
werden; keinesfalls darf sie mit zu den normalen Blutbildern des neutrophilen 
Apparats gezählt werden. 
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9. Es wäre wünschenswert festzustellen mittels Beobachtungen an 
Gesunden und Kranken, welchem Zustand des Organismus (dessen Reak- 
tionsfähigkeit) oder vielleicht auch welchen Eigentümlichkeiten des Krank- 
heitsverlaufs die Rechtsverschiebungen des neutrophilen Blutbildes ent- 
sprechen. 

10. Ich glaube die Behauptung aufstellen zu können, daß wir in der 
Rechtsverschiebung den Ausdruck einer verminderten Reaktionsfähig- 
keit des Organismus erblicken dürften. 

In der letzten Zeit hatte ich Gelegenheit die Ergebnisse der Blut- 
untersuchungen bei Rechtslern der II. Gruppe (Tab. 3) mit denjenigen 
einer psychologischen Untersuchung, welche von Herrn P. Rudik durch- 
geführt worden ist, zusammenzustellen. Die betreffenden Personen wurden 
von mir ausgewählt. Es zeigte sich dabei, daß die größte Mehrzahl 
dieser Personen sich durch eine beschleunigte Reaktion auszeichnete, 
welche in diesem Falle durch Beugen des Ellbogengelenkes (nicht wie 
früher durch Drücken auf den Knopf) gemessen wurde. Die Reaktion 
betrug 150—180, während die durchschnittliche Reaktion gewöhnlich 
210 beträgt. Außerdem wurde bei allen diesen Personen eine gestei- 
gerte Konzentration gefunden; die intellektuellen Fähigkeiten können 
als gute eingeschätzt werden. 

Eine derartige objektive Zusammenstellung scheint mir wichtig, 
besonders weil bei zwei gänzlich verschiedenen Gruppen dieselben Er- 
gebnisse erhoben werden konnten. Es wäre selbstverständlich ver- 
früht, irgendwelche Schlüsse zu ziehen, aber es erscheint wünschens- 
wert, die Arbeit in dieser Richtung weiter zu führen. 
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Teil 1. 
Einleitung und bisherige von den Fachärzten aufgestellte Theorien. 

Obgleich Beschreibungen, die mit den Begleiterscheinungen der 
Anchylostomiasis in Beziehung gebracht werden können, sich bis ins 
vorchristliche Zeitalter verfolgen lassen, so ist doch das, was wir heute 
darunter zu verstehen haben, den Forschungen des italienischen Arztes 
Dubini in Mailand zu verdanken, der bei Leichensektionen auf der 
Schleimhaut des Duodenum kleine Würmer entdeckte, die er Anchylo- 
stoma duodenale nannte und als die Erreger dieser Krankheit be- 
zeichnete. Nach Dubini beschäftigte man sich viel mit der Krank- 
heit; eine besondere Belebung erhielt die Forschungstätigkeit je- 
doch, als beim Bau des St. Gotthardtunnels unter den dort beschäftigten 
zahlreichen Arbeitern die Anämie epidemisch auftrat und die Unter- 
suchung wieder die von Dubini entdeckten Würmer zu Tage förderte, 
Diese Krankheit ist sowohl in Europa wie auch im Orient sehr verbreitet 
und tritt am häufigsten in unzivilisierten tropischen Gegenden auf, 
wo über die Hälfte der Bewohner an ihr erkrankt; die Schädigungen, 
die sie für den Befallenen mit sich bringt, sind nicht unwesentliche. Die 
Forschungen, die augenblicklich in dieser Richtung mit großer Energie 
betrieben werden, haben daher für das Wohl der Menschheit eine 
große Bedeutung. 

Obgleich über das Wesen des Wurmes selbst und über die Ansteckungs- 
weise vieles bekannt ist, auch die Prophylaxis und Therapie der 
Krankheit im Laufe der Zeit mancherlei interessante Erkenntnisse 
mit sich brachten, sind doch die Erklärungen über das Wesen 
der Anämie, neben vielen anderen Störungen die wichtigste Be- 
gleiterscheinung bei Anchylostomiasis, wenig befriedigende. Die vielen 
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bisher angestellten Forschungen sind einesteils Hypothesen, anderen- 
teils fehlen ihnen die experimentellen Grundlagen, so daß man ihnen 
einen vollen wissenschaftlichen Wert nicht zuerkennen kann. Als Ur- 
sache dieser Anämie führt man zwei anerkannte Theorien an: 1. die 
hämorrhagische und 2. die toxische. Die Vertreter der hämorrhagischen 
Theorie nehmen an, daß der Blutverlust, der durch Blutsaugen des Wur- 
mes und Ausbluter der Schleimhautbißwunde entsteht, die Ursache sei. 
Nach der Blutsaugetheorie soll der Wurm sich von dem Blute der Darm- 
wandgefäße ernähren; so behauptet z. B. Lutz, daß jeder der Schmarotzer 
einen Tropfen Blut pro Tag vertilge, was schließlich die Anämie hervor- 
rufe. Zur Bekräftigung dieser seiner Behauptung weist er darauf hin, 
daß der durch Arzneimittel abgetriebene Wurm eine deutliche rötliche 
Färbung zeige, was auf die genossenen roten Blutkörperchen zurück- 
zuführen sei. In dieser Tatsache gleich die Ursache der Anämie 
zu sehen, erscheint aber doch etwas gewagt; man braucht zur 
einwandfreien Feststellung der Ursache der Anämie doch umfang- 
reichere und gründlichere Untersuchungen. Roß hat auf Grund 
eingehender Untersuchungen festgestellt, daß als Nahrung des Wur- 
mes nicht das Blut des Menschen in Betracht kommt, sondern daß 
der Schmarotzer sich von der Schleimhaut des Darmkanals und ver- 
schiedenen Detritmassen ernährt, wobei das Einsaugen von roten 
Blutkörperchen nur zufällig geschieht und nicht zur Lebenstendenz 
des Wurmes gehört. Für die Richtigkeit des zuletzt Gesagten spricht 
auch der Umstand, daß die vom Wurm zufällig mit eingesogenen roten 
Blutkörperchen von diesem wieder vollkommen unverändert ausge- 
schieden werden, also zu keinerlei Ernährungszwecken Verwendung 
fanden. Liefmann hat bei einem erkrankten Hunde beobachtet, daß die 
bei diesem vorgefundenen jungen Schmarotzer wohl Blut bei sich hatten, 
bei den älteren jedoch kein Blut nachweisbar war. Es kann auch zu 
Darmblutungen kommen, trotzdem der Wurm sich frei bewegend im 
Darmkanal aufhält, sich also nicht an den Darmwandungen festgesetzt 
hat. Diese Tatsache spricht daför, daß die toxische Wirkung des 
Wurmes, schon bevor dieser sich an, den Darmwandungen fest- 
setzt, diese Blutungen hervorruft; die größere Zahl der Ärzte schenkt 
daher der Aussaugungstheorie weniger Beachtung. Die hämorrhagische 
Theorie im engeren Sinne, nach welcher die Gesamtheit kleiner wieder- 
holt auftretender Verblutungen, hervorgerufen durch Biß der Schma- 
rotzer, Ursache der Anämie sei, findet viele Anhänger. Dazu haben 
die amerikanischen Forscher Leo Loes und Ay Smith gefunden, daß 
die Würmer in ihrer vorderen Körperhälfte eine die Blutgerinnung 
stark hemmende Substanz haben, die ähnlich wie das Hirudin in vitro 
wirkt, und die durch Kochen nicht ganz zerstört werden kann. Eine 
hämolytische Wirkung des Anchylostoma-Extraktes konnten sie nicht 
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nachweisen. Aus diesem Grunde nahmen sie an, daß die beim Biß des 
Schmarotzers auftretende, im Leibe des Wurmes sich befindende, oben- 
genahnte Substanz, welche der Blutgerinnung hinderlich sei, die Ver- 
blutungen indirekt fördere und somit zur Ursache der Anämie werde. 
Die Forschungen von Liefmann brachten dagegen ganz andere Resultate. 
Er nahm nämlich dreimal bei Hunden eine Nachprüfung der Loes- und 
Smithschen Behauptung vor und fand nur in einem einzigen Falle im 
Wurmkörper eine Substanz, die wohl imstande war, die Blutgerinnung 
etwas zu verlangsamen, in den beiden anderen Fällen aber entsprach 
die fragliche Substanz ganz und gar nicht den an sie gestellten Er- 
wartungen. Seiner Meinung nach dürfe man im gegebenen Faile nicht 
außer acht lassen, daß doch verschiedene die Blutgerinnung hemmende 
Substanzen wie z. B. Pankreasferment und Pepton in dem Darmkanal 
vorhanden sind, welche sowohl dem Würmerleibe anhaften als auch in 
den Leib der Würmer eintreten können. Er könne daher die obengenannte 
Loes- und Smithsche Theorie nicht als vollkommen einwandfrei be- 
trachten. Wenn wir Ärzte auch das Vorkommen einer die Blutgerinnung 
hemmenden Substanz nicht annehmen, so steht doch das Auftreten von 
Darmblutungen außer jedem Zweifel; besonders stark sind solche Blu- 
tungen, wenn zur Zeit des Einsetzens des Geschlechtstriebes bei den 
Würmern diese zu wandern beginnen und infolgedessen die Zahl der 
Bißwunden sich vergrößert. Misouchi und Miyakawa fanden, daß 
trotz Anwesenheit von nur einigen Würmern im Darmkanal Blutungen 
auftreten, und zwar war die von ihnen auf okkulte Blutung hin vor- 
genommene Reaktion positiv; hieraus ergibt sich, daß je größer die An- 
zahl der schmarotzenden Würmer, desto stärker die Blutungen sind. 
Die Verblutungstheorie scheint somit der Wahrheit am nächsten zu 
kommen und findet daher die meisten Anhänger. Die sich auf den vor- 
erwähnten Tatsachen stützende Theorie hat gewiß sehr viel für sich, 
aber ihre Verfechter denken nicht an den Regenerationsvorgang des 
Blutes, d. h.: Ist die Regenerationskraft des Kranken bei Auftreten 
von Darmblutungen auf der Höhe, so wird er nicht von der Anämie 
befallen, ist hingegen die Regenerationskraft des Patienten sehr gering, 
so steht seinem Verfallen in das anämische Stadium nichts mehr ent- 
gegen. Aus diesem Grunde muß man beim Forschen nach den Ursachen 
der Anämie der Regenerationskraft des Blutes bei weitem mehr Be- 
achtung schenken als den Blutungen selbst. 

Die Anhänger der toxischen Theorie behaupten, daß der Leib der 
Würmer ein spezifisches Gift enthalte, welches sie als die Ursache der 
bei Anchylostomiasis auftretenden Anämie ansehen. Zur Erhärtung 
ihrer Behauptung weisen sie daraut hin, daß es bis jetzt nicht gelungen 
sei, für Eosinophilie und Netzhautblutung, die Begleiterscheinungen 
der Anämie sind, irgendeine Erklärung abzugeben, ohne sich auf 
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diese, ihre Theorie zu stützen. Lussanas nimmt ein Toxin im Harn 
des an Anchylostomiasis Erkrankten an, welches bei einem Kaninchen 
subeutan injiziert eine krankhafte Blutbeschaffenheit verursacht. 
Nach Romani wirkt das Serum Anchylostoma-Kranker, wenn es 
Kaninchen injiziert wird, in der Weise, daß es entweder Hämoglobinurie 
oder den Tod herbeiführt. Bei Erwärmung auf 55°C verliert es zwar 
die tödliche Wirkung, büßt aber die toxische nicht ganz ein. Die toxische 
Wirkung des Serums von Anchylostoma-Kranken tritt schon bei viel 
kleineren Dosen (4—5ccm auf 1kg Kaninchen) ein als die toxische 
Wirkung des gesunden Serums (10—27 ccm auf 1l kg Kaninchen). Das 
Blutserum an Anchylostoma-Anämie Erkrankter hat eine stärkere 
hämolytische Wirkung auf rote Blutkörperchen von Hunden und Ka- 
ninchen als die gleiche Menge gesunden Serums; aber es wirkt nicht 
hämolytisch auf die roten Blutkörperchen gesunder oder auch anämischer 
Menschen. De Blasi dagegen behauptet, daß das auf 56°C oder auf 
62°C erhitzte Serum Anchylostoma-Kranker auf die roten Blut- 
körperchen von Menschen eine starke hämolytische Wirkung habe und 
ist von dem Vorhandensein hämolytischen Giftes im Blutserum solcher 
Kranker vollkommen überzeugt. Preti hat im Körper der Würmer 
eine hämolytisch wirkende Substanz nachgewiesen, die seiner Mei- 
nung nach eine dem Wurmkörper eigene lipoide Substanz ist; ' 
auch Whipel fand im Wurmkörper eine wenig hämolytisch wirkende, 
in Kochsalzwasser lösliche Substanz, bei deren näherer Untersuchung 
sich herausstellte, daß sie, selbst wenn sie in größerer Menge in 
Kochsalzwasser gelöst wurde, eine nur schwache hämolytische Wir- 
kung zeigte. Diese äußerst schwache Reaktion gestattete es ihm 
daher nicht, seinen Befund mit der bei Anchylostomiasis auftretenden 
Anämie in irgend welche Beziehungen zu bringen. Liefmann hat die 
hämolytische Wirkung des mit dem Hunde-Anchylostoma hergestellten 
Kochsalzwasserextraktes auf die Hunde-Erythrocyten dreimal unter- 
sucht und erzielte in 2 Fällen nur schwache positive Resultate, in einem 
Falle sogar ein ausgesprochen negatives Resultat. Seiner Meinung nach 
habe daher die hämolytische Wirkungsfähigkeit des Wurmleibes in bezug 
auf die Anämie keine große Bedeutung. Nach Hosone saugen die im Darme 
des Kranken vorhandenen Würmer aus der Darmschleimhaut Blut, 
welches sie in sich verdauen und daraus wiederum ein spezifisches Blut- 
gift produzieren. Unter gewissen Umständen gelangt nun dieses Gift 
in den Blutkreislauf des Menschen, woselbst es dann nach und nach die 
roten Blutkörperchen zur Auflösung bringt. Diesem, in solcher Weise 
wirkenden Gifte gab er den Namen Anchylolysin. Die meisten der oben 
erwähnten verschiedenen Forschungen basieren auf der toxischen 
Theorie, und doch glaubt niemand, daß die toxische Wirkung des Anchy- 
lostoma-Wurmes bei dem Auftreten der mit seiner Anwesenheit im Darm- 
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kanale zeitlich zusammenfallenden Anämie eine Hauptrolle spielt. 
Über das Wesen der toxischen Wirkung des Anchylostoma-Wurmes 
gibt es somit noch keine genauen Feststellungen, und die bisherigen Er- 
klärungen sind so wenig zufriedenstellend, daß sich dem Forscher hier 
noch ein großes Wirkungsfeld öffnet. 

Bei den Versuchen, der Erkenntnis des Wesens der Anchylostoma- 
Anämie näher zu kommen, muß man auf der erwiesenen Tatsache fußen, 
daß gleichzeitig mit dieser Krankheit Blutungen auftreten. Bevor man 
jedoch hieraus irgend welche Schlüsse über die Ursachen der hier in Frage 
kommenden Anämie zieht, empfiehlt es sich, die Regenerationskraft 
des Blutes nicht außer acht zu lassen, was wiederum die experimentelle 
Untersuchung als die gegebene Methode erscheinen läßt. Zuerst muß 
man sich über das Vorhandensein hämolytischen Giftes im kranken 
Blute vollkommene Klarheit verschaffen, dann im gegebenen Falle 
untersuchen, ob die hämolytische Kraft des Giftes, wenn solche in vitro 
nachweisbar, auch in vivo in Erscheinung tritt; ferner ob die hämolytische 
Kraft des Giftes, wenn solche in vitro nachweisbar, in vivo unnachweisbar 
ist; endlich ob die hämolytische Kraft des Giftes, wenn solche nicht 
in vitro nachweisbar ist, in vivo doch in Erscheinung tritt. Aus 
diesen Betrachtungen heraus sind die von Liefmann in vitro ange- 
stellten Untersuchungen, bei denen er in 2 Fällen nur schwache 
positive Resultate, in einem Falle sogar ein ausgesprochen nega- 
tives Resultat erzielte, noch nicht als abgeschlossen anzusehen; esergibt 
sich somit die Frage: Welche Wirkung vermag der von ihm aus dem 
Hunde-Anchylostoma-Wurme hergestellte Kochsalzwasserextrakt in vivo 
hervorzurufen? Auf diese Frage und auf die vielen anderen Fragen, 
die sich dem Leser vorstehender kleiner Abhandlung wohl unwillkürlich 
aufdrängen, erschöpfend zu antworten, ist leider bis jetzt noch nicht 
möglich; ich möchte versuchen, im nachfolgenden einen kleinen 
Beitrag hierzu zu liefern und gebe mich der angenehmen Hoffnung hin, 
daß es mir gelingen werde. 

Der erste Schritt zur Lösung der Aufgabe, die ich mir hier stellte, 
ist die allgemeine biochemische Untersuchung des Kranken, wobei ich 
mich bemühe, die der Anchylostoma-Anämie eigentümlichen Erschei- 
nungen auf biochemischer Basis zu ermitteln. Dieser erste Schritt auf 
dem von mir eingeschlagenen Wege brachte mir die ersten gewünschten 
Ergebnisse, auf die ich später zurückkommen werde. Um zu untersuchen, 
ob die durch Blutverlust entstandene Anämie unter denselben Er- 
scheinungen auftritt, wie die von mir auf biochemischer Basis ermit- 
telten sich darbieten, war es nötig, z. B. bei einem Kaninchen durch 
andauernde, langsam fortschreitende Blutentziehung künstlich Anämie 
hervorzurufen, um dagegen zu untersuchen, ob die toxische Anämie 
unter denselben Erscheinungen auftritt, wie die von mir auf biochemi- 
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scher Basis ermittelten sich darbieten, war es nötig, einem Kaninchen 
subcutan Wurmextrakt zu injizieren, der aus Anchylostoma-Würmern 
hergestellt worden war, die dem menschlichen Darmkanal entstammen. 
Von diesem Gesichtspunkte ausgehend, ist es mir geglückt, meiner 
Meinung nach, zu einem Ergebnis zu gelangen; was in mir wiederum 
den Wunsch wachrief, meinen Befund zu veröffentlichen, um durch die 
Kritik, welche meinen Arbeiten an maßgebender Stelle zuteil werden 
möge, den Wert oder Unwert, den meine Forschungen für die Wissen- 
schaft haben könnten, kennen zu lernen. 


Teil II. 
Biochem. Untersuchung des Blutes an Achylostoma-Anämie Erkrankter. 


I. Einleitung. 


In der heutigen Zeit gewinnt die biochemische Forschung nach 
Krankheitsursachen immer mehr und mehr Anhänger und belebt sogar 
das Forschen nach bisher für unerklärlich gehaltenen Krankheits- 
ursachen von neuem, indem sie die Hoffnung nährt, mit ihr einen Weg 
gefunden zu haben, welcher zur restlosen Erkenntnis des so lang erstreb- 
ten führen kann. Leider gibt es zur Zeit recht wenige Arbeiten, die das 
biochemische Erforschen der Anchylostoma-Anämie zum Ziel haben. 

In dem Bestreben, hinter die Ursachen der eigentümlichen und 
beständigen Veränderungen der Blutbeschaffenheit bei der Anchylo- 
stoma-Anämie zu kommen, habe ich die biochemische Untersuchung 
hierbei angewandt. Das auffallendste Symptom bei Anchylostomiasis 
ist entschieden eine hochgradige Anämie, welche uns den Gedanken 
nahelegt, daß bei ihrem Entstehen das Zerfallen der roten Blutzellen 
sicher eine große Rolle spielt. Deshalb halte ich es bei meiner Forschung 
zu allererst für notwendig, die roten Blutkörperchen auf ihre Resistenz- 
fähigkeit hin zu untersuchen, die mit dem Zerfall der roten Blutkörper- 
chen in inniger Beziehung steht. 

Von Romani, Blase, Hosone und anderen wurde behauptet, daß diese 
Anämie durch ein hämolytisch wirkendes, vom Anchylostoma-Wurme 
stammendes Gift hervorgerufen werde; Marini, Schupfer und andere 
jedoch verneinen das, stimmen also mit den vorgenannten Forschern 
hierin nicht überein. Trotz der sich hier widersprechenden Anschauungen 
bleibt immerhin die Möglichkeit bestehen, die hämolytische Kraft des 
Blutserums mit der Entstehung der Anämie in enge Beziehungen zu 
bringen, was mich daher auch veranlaßte, als weiteren Schritt in meiner 
Forschung die hämolytische Kraft des Blutserums zu untersuchen. 
Die Ergebnisse der bisherigen Forschungen, die jetzt auch noch viele 
Anhänger haben, sind nicht ganz einwandfrei. Man behauptet nämlich, 
daß der in der Bauchhöhle von Menschen vorkommende Anchylostoma- 
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Wurm ein hämolytisches Gift produziere, das zu den Lipoidsubstanzen 
gehöre, wie z. B. Ölsäure und seine Derivate. Durch Resorption gelange 
dieses Gift in die Blutbahn des Kranken und werde dort zur Ursache 
der nunmehr auftretenden Anämie. Wenn dies wirklich der Wahr- 
heit entspräche, dann müßte sich noch mancherlei behaupten lassen: 
z.B. daß, falls ein gewisses Quantum von Lipoidsubstanz im Blute 
vorhanden sei und etwas von der durch die Würmer gebildeten Lipoid- 
substanz hinzuträte, es im Blute zu Anhäufungen dieser Lipoidsubstanz 
kommen kann, was wiederum einerseits eine Veränderung der Blut- 
lipasemenge bewirken, andererseits aber auch die antisaponische Wir- 
kungskraft des Blutserums erheblich erhöhen kann; ferner kann hier- 
durch aber auch die Jodzahl des Blutes eine ganz bedeutende Erhöhung 
erfahren. Da diese meine Folgerungen von genannten Autoren nicht er- 
wähnt und jedenfalls auch nicht durch Experimente untersucht wurden, 
so hielt ich es für meine Aufgabe, auf dem Wege des Experimentes 
Aufschluß hierüber zu suchen. Die Ergebnisse dieser Experimente 
erzielte ich mittelbar ; außerdem aber stellte ich noch durch eine besondere 
Untersuchungsweise den Lipoidgehalt des Blutes, wie z. B. Fettsäure, 
Cholesterin und Lecithin, unmittelbar fest. Ich beschritt bei meinen Unter- 
suchungen verschiedene Wege, um mich durch angestellte Vergleiche von 
der Zuverlässigkeit meiner Untersuchungsergebnisse zu vergewissern. 


II. Widerstandsfähigkeit der roten Blutkörperchen bei 
an Anchylostomiasis Erkrankten. 
1. Allgemeine Betrachtungen über die Widerstandstähigkeit 
der roten Blutkörperchen. 

Unter Widerstandsfähigkeit der roten Blutkörperchen verstehen wir 
in letzter Zeit die Fähigkeit, welche es den Erythrocyten ermöglicht, 
den ihnen schädlichen, sie sogar auflösen könnenden Einwirkungen ener- 
gischen Widerstand zu leisten. Hierbei unterscheidet man nicht, ob diese 
schädlichen Einwirkungen physikalischer Natur (hypotonische Koch- 
salzlösung) oder ob sie chemischer Natur (Saponinlösung) sind. Daß 
diese Widerstandsfähigkeit der roten Blutkörperchen bei Anämie nun 
von bleibender Intensität sei, ist nicht anzunehmen; denn es ist wohl 
denkbar, daß die Erythrocyten in ihrem Abwehrkampfe mit den in die 
Blutbahn gelangten Giften einmal an Widerstandskraft einbüßen, 
da der kranke Organismus, in welchem sie wurzeln, ihnen keine genügende 
Kraftquelle sein kann; im anderen Falle jedoch sind wir zu der Annahme 
berechtigt, daß die Widerstandsfähigkeit der roten Blutkörperchen im 
Kampfe mit den Toxinen zunimmt, wenn der erkrankte Organismus 
ihnen noch einigen Rückhalt zu bieten vermag. Welche von beiden Be- 
trachtungen nun der Wahrheit entspricht, darüber könnte natürlich 
nur das Experiment entscheiden. 
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Johann und Duncan haben im Jahre 1867 die Widerstandsfähigkeit 
der Erythrocyten an Anchylostomiasis Erkrankter gegen Salzlösung 
untersucht. Malassez aber ist der erste Forscher, welcher im Jahre 1873 
hierüber genauere Untersuchungen anstellte; danach kommen Chaud, 
Maragliano, Castellino, Landoi und Hamburger, der zuerst den Resistenz- 
begriff genauer definiert hat. Er zeigte, daß die roten Blutkörperchen 
bei Einwirkung hypertonischer Lösungen eine Schrumpfung erfahren, 
bei Einwirkung hypotonischer Lösungen dagegen eine Quellung erleiden, 
was beides zu Schädigung der Blutzellen und zu Hämolyse führt. Wolf 
meint, daß der Eintritt der Hämolyse nach den Gesetzen der Diffusion 
und Osmose erfolgt. Port und Sandaya haben außer ihren Untersuchungen 
unter Anwendung hypotonischer Lösungen, welche Untersuchungsweise 
sie eine physikalische nannten, auch Untersuehungen angestellt, bei 
denen sie Blutgifte wie z. B. Saponin zur Anwendung brachten; letztere 
Untersuchungsmethode bezeichneten sie als chemische. Nach ihrer Mei- 
nungist beiden Vorgängen, die unter Anwendung hypotonischer Lösungen 
die Hämolyse bewirken, das osmotische Verhältnis das Ausschlaggebende 
(osmotische Hämolyse), bei den Vorgängen, die unter Anwendung von 
Blutgiften wie z. B. Saponin die Hämolyse hervorrufen, ist es gerade das 
Saponin, welches das Stroma der Erythrocyten angreift und somit ihren 
Zerfall verursacht (lipolytische Hämolyse).. Man behauptet ferner, 
daß dieselben lipolytischen Gifte auf die Erythrocyten verschiedener 
Tierarten ungleich wirken, obwohl die osmotischen Verhältnisse der 
Erythrocyten der verschiedenen Tierarten ungefähr die gleichen sind; 
auch sagt man, daß die Erythrocyten bei osmotischen Vorgängen der 
Hämolyse nicht den gleichen Widerstand entgegensetzen wie bei lipo- 
lytischen Vorgängen. Aus diesen Betrachtungen heraus habe ich einer- 
seits Untersuchungen darüber angestellt, welche Widerstandsfähigkeit 
die Erythrocyten bei osmotischen Vorgängen der Hämolyse gegenüber 
entwickeln; andererseits untersucht, welchen Grad der Widerstands- 
fähigkeit die Erythrocyten bei lipolytischen Vorgängen der Hämolyse 
gegenüber besitzen. Nach Romani haben die Erythrocyten an Anchy- 
lostoma-Anämie erkrankter Menschen dem Kaninchenserum gegenüber 
eine viel größere Widerstandsfähigkeit als die Erythrocyten gesunder 
Menschen. Nach Hayashi zeigen die Erythrocyten an Anchylostoma- 
Anämie erkrankter Menschen sowohl einer hypotonischen Kochsalz- 
lösung als auch einer Saponin-Kochsalzlösung gegenüber eine viel größere 
Widerstandsfähigkeit als die Erythrocyten gesunder Menschen. Kai 
behauptet gefunden zu haben, daß Erythrocyten an Anchylostoma- 
Anämie erkrankter Menschen im Vergleich zu den Erythrocyten gesunder 
Menschen eine erhöhte Widerstandsfähigkeit aufweisen, wenn man 
sie der Einwirkung einer hypotonischen Kochsalzlösung aussetzte; 
daß aber die Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie Erkrankter im 
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Vergleich zu den Erythrocyten Gesunder eine verminderte Widerstands- 
fähigkeit zur Schau tragen, sobald man sie einer Behandlung mit Sapo- 
nin-Kochsalzlösung unterzog. Die Versuchsergebnisse Kais stimmen also 
mit denen Hayashis nicht überein. 


2. Untersuchungsmethode zur Bestimmung der Widerstandsfähigkeit 
der roten Blutkörperchen. 


a) Untersuchungsmethode zur Bestimmung der Widerstandsfähigkeit der 
roten Blutkörperchen hypotonischen Kochsalzlösungen gegenüber. 


Trotz der zahlreichen (mehr als ein Dutzend) Modifikationen (Ham- 
burger, Viala, Pel, Limbeck, Liebermann, Fillinge, Schaeffer, Lang, 
Chanel, Janowsky), habe ich mich als Methode zur Bestimmung der 
Widerstandsfähigkeit der roten Blutkörperchen der hier folgenden be- 
dient. 

In meinen Fällen benutze ich 3 mal gut mit physiologischer Kochsalz- 
lösung gewaschene und durch Zentrifuge gefällte Erythrocyten ein und 
desselben Blutes. Die Prozentgehalte der hypotonischen Lösungen sind. 
0,5%, 0,48%, 0,46%, 0,42%, 0,38%, 0,34%, 0,28%, 0,26%, 0,22%, 
0,18%, 0,12%. In jedes von 12 Reagensgläsern, welche je 2ccm hypo- 
tonischer Kochsalzlösung enthalten, tue ich 1 Tropfen (0,05 ccm) dieser 
roten Blutkörperchen, schüttelte vorsichtig durch und stelle dann 
die Gläser für die Dauer von 20 Stunden in einen Eisschrank. Bei der 
darauf folgenden Aufzeichnung meiner Beobachtungen benutze ich 
folgende Zeichen, die bei der Veranschaulichung des hämolytischen Vor- 
ganges als Maßstab dienen sollen. 

Es bedeutet: 

— Die Erythrocyten sind durch die hypotonische Kochsalzlösung 
unauflösbar. 

+ Die hypotonische Kochsalzlösung vermag nur einen geringen 
Prozentsatz von den Erythrocyten zur Auflösung zu bringen, was die 
sich oberhalb der Fällung bemerkbar machende rötliche Färbung der 
Flüssigkeit anzeigt. 

+ Die hypotonische Kochsalzlösung wirkt auflösend auf die Ery- 
throcyten, jedoch sehr wenig fällend. 

+ Die hypotonische Kochsalzlösung wirkt auflösend auf die Ery- 
throcyten, die Flüssigkeit bleibt trotzdem ziemlich getrübt. 

++ Die hypotonische Kochsalzlösung wirkt auflösend auf die 
Erythrocyten, die Flüssigkeit wird aber nicht ganz klar. 

+++ Die hypotonische Kochsalzlösung wirkt gänzlich auflösend 
auf die Erythrocyten, die Flüssigkeit wird ganz klar. 

Gleich von Limbeck bezeichne ich den Fall, in welchem die am wenig- 
sten widerstandsfähigen Erythrocyten unter Einwirkung einer schwachen 
hypotonischen Kochsalzlösung ihren Farbstoff verlierend die Flüssigkeit 
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rötlich färben oder den diesen vorangehenden Fall, in welchem die 
Erythrocyten den Farbstoff gerade noch halten, als den Fallder Minimum- 
resistenz der Erythrocyten; während ich wie Mosso den Fall, in welchem 
kein Sediment mehr vorhanden ist, in dem also auch die widerstands- 
fähigsten roten Blutkörperchen ihr Hämoglobin aufgeben oder den 
diesem voraufgehenden Fall, in welchem die roten Blutkörperchen ihr 
Hämoglobin gerade behalten, den Fall der Maximumresistenz der Ery- 
throcyten nenne. Die den Erythrocyten zwischen dem Fall der Minimum- 
resistenz und dem der Maximumrestenz verbleibenden Möglichkeiten, 
ihre mehr oder weniger große Widerstandsfähigkeit zu zeigen, stellen 
die Resistenzbreite der roten Blutkörperchen dar. 


b) Untersuchungsmethode zur Bestimmung der Widerstandsfähigkeit der 
Erythrocyten Saponin-Kochsalzlösung gegenüber. 

In jedes von 12 Reagensgläsern, welche je 2ccm einer Saponin- 
Kochsalzlösung von verschiedenem Saponingehalt, wie nachfolgende 
Tabelle zeigt, enthalten, gebe ich 1 Tropfen (0,05 ccm) roter Blutkörper- 
chen ein und desselben Blutes, schüttele alles vorsichtig durch und 
stelle alle Gläser in einen Brutofen, dessen Temperatur dauernd auf 
37°C gehalten ist. Nach Verlauf einer Stunde nehme ich die Gefäße 
heraus, um sie nun in einem Eisschrank unterzubringen, wo die Gläser 
19 Stunden hindurch verbleiben. Bei der dann erfolgenden Auf- 
zeichnung meiner Beobachtungen benutze ich dieselben Zeichen, wie 
sie mir im Abschnitt a) bei der Veranschaulichung des hämolytischen 
Vorganges als Maßstab dienten. 


8. Kontroliversuche an gesunden Menschen. 
Über die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten gesunder Menschen 
hypotonischen Kochsalzlösungen gegenüber gibt es bis jetzt folgende 


Aufzeichnungen. 
Maximum-Resistenz Minimum-Resistenz 
0,3290 0,4490 (Morawitz) 
0,280 0,3 (Naegeli) 
0,32—0,36 0,42—0,48 (Vandulga u. Ribierre) 
0,34—0,42 0,46—0,52 (Hayashi) 


Ribierre behauptet, daß in dem Verhalten der Erythrocyten gesunder 
Menschen ein und derselben Einwirkung gegenüber kein Unterschied 
zu beobachten sei, ganz gleich ob diese Erythrocyten dem Blute alter 
oder junger, männlicher oder weiblicher Individuen entnommen worden 
waren. Chanel jedoch fand, daf die Erythrocyten gesunder Menschen 
mittleren Alters größere Widerstandskraft zeigten als diejenigen alter 
Menschen und Kinder; und nach dem Befund Vicarellis, Agastins 
und Maraglianos sollen die Erythrocyten gesunder Männer widerstands- 
fähiger sein als diejenigen gesunder Frauen. 
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Tabelle 1. Die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten gesunder Menschen hypolonischen 
Kochsalzlösungen gegenüber. 
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Über die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten gesunder Menschen 
Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber gibt es bis jetzt folgende Aufzeich- 
nungen: 
0,03—0,04mg Saponin gegen 1 Tropfen des Blutes. 
Die Ergebnisse meiner Untersuchungen, die ich über die Widerstands- 
fähigkeit der Erythrocyten sowohl gesunder Männer als auch gesunder 
Frauen gegen hypotonische Kochsalzlösungen anstellte, sind folgende: 
bei Männern: Minimumresistenz 0,48—0 36%, durchschnittlich 0,469% 
Maximumresistenz 0,34—0,26%,, durchschnittlich 0, Aen, 
Resistenzbreite 0,18; 

bei Frauen: Minimumresistenz 0,46—0 380%, durchschnittlich 0,420, 
Maximumresistenz 0,300 ‚22°, durchschnittlich 0,2625 
Resistenzbreite 0,16. 

Demnach scheinen die Erythrocyten gesunder Frauen widerstands- 
fähiger zu sein als diejenigen gesunder Männer; und wie weiter aus 
unten folgender Tabelle hervorgeht, die Erythrocyten gesunder Kinder 
widerstandsfähiger als diejenigen gesunder Erwachsener. 
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Tabelle 2. Die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten gesunder Menschen 
Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber. 
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Die Ergebnisse meiner Untersuchungen, die ich über die Wider- 
standsfähigkeit der Erythrocyten sowohl gesunder Männer als auch 
gesunder Frauen gegen Saponin-Kochsalzlösungen anstellte, sind folgende: 

Die Auflösung der Erythrocyten gesunder Menschen erreicht inner- 
halb der Versuchszeit nicht ihr Ende, wenn die roten Blutkörperchen 
der Einwirkung einer Saponinkochsalzlösung ausgesetzt werden, welche 
0,01—0,015 mg Saponin enthält; die Auflösung der roten Blutkörperchen 
vollzieht sich jedoch innerhalb der Versuchszeit gänzlich, wenn die 
Erythrocyten einer Saponinkochsalzlösung ausgesetzt werden, welche 
0,03—0,035 mg Saponin enthält. 

Im Gegensatz zu der Beobachtung, welche ich bei meinen über die 
Einwirkung hypotonischer Salzlösungen auf die Erythrocyten gesunder 
Männer und Frauen angestellten Untersuchungen machte, nämlich, 
daß die Erythrocyten gesunder Frauen scheinbar widerstandsfähiger 
sind als diejenigen gesunder Männer, fand ich als Ergebnis mehrerer 
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in diesem Sinne vorgenommener Untersuchungen, daß der Unterschied 
in dem Verhalten der Erythrocyten gesunder Männer und Frauen, ge- 
sunder junger und alter Menschen den Einwirkungen von Saponin- 
Kochsalzlösungen gegenüber kaum merklich war. 


4. Versuch zwecks Bestimmung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten 
an Anchylostoma-Anämie Erkrankter. 
a) Verhalten der Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie Erkrankter den 
Einwirkungen hypotonischer Kochsalzlösungen gegenüber. 


Die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten Kranker gegen Einwir- 
kungen hypotonischer Kochsalzlösungen ist im allgemeinen größer als 
die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten Gesunder im gleichen Falle. 

In Fällen leichter Anämie, die äußerlich kaum in Erscheinung trat, 
fand ich bei näherer Untersuchung, daß sich sowohl die Minimum- als 
auch die Maximumresistenz der Erythrocyten auffallend erhöhte. 

Durchschnittlich erreichte die Minimumresistenz eine Steigerung 
bis 0,42%, und die Maximumresistenz eine Steigerung bis 0,22%. 

Bei den zwar an Anchylostomiasis Erkrankten aber noch nicht an 
Anämie leidenden Personen stellte ich schon eine Erhöhung der Wider- 
standsfähigkeit der Erythrocyten fest. Besonders hoch zeigte sich die 
Maximumresistenz. | 

In Fällen, in welchen die äußeren Begleiterscheinungen schon auf 
ein Vorhandensein von Anämie schließen ließen, fand ich bei meiner Unter- 
suchung, daß sich sowohl die Minimum- als auch die Maximumresistenz 
erhöhte. Es scheint demnach also mit dem stärkeren Auftreten der 
Anämie eine Erhöhung der Maximumresistenz Hand in Hand zu 
gehen. Die Minimumresistenz wies eine geringere Erhöhung als die 
Maximumresistenz auf, was eine Vergrößerung der Resistenzbreite 
bedeutet, die so die Resistenzbreite der Erythrocyten gesunder und 
diejenige der Erythrocyten leicht an Anämie erkrankter Menschen 
übertrifft. 

In Fällen schwerster Anämie erreichte die Erhöhung sowohl der 
Maximum- als auch der Minimumresistenz im Vergleich zu den vor- 
erwähnten Fällen einen unverhältnismäßig hohen Grad, wobei zu be- 
merken ist, daß der Erhöhungsgrad der Maximumresistenz durch die 
Erhöhung der Minimumresistenz nicht eingeholt wurde, was wieder 
einer Vergrößerung der Resistenzbreite gleichkommt, hinter welcher 
die Resistenzbreiten der Erythrocyten vorerwähnter Fälle zurück- 
bleiben. Die Minimumresistenz zeigt sich bei der Behandlung der 
Erythrocyten mit einer hypotonischen Kochsalzlösung von 0,42%. Die 
Maximumresistenz zeigt sich bei der Behandlung der Erythrocyten mit 
einer hypotonischen Kochsalzlösung von 0,18%. Die Resistenzbreite 
steht zu einer hypotonischen Kochsalzlösung von 0,22%, in Beziehung. 
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Tabelle 3. Die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie Erkrankter 
hypotonischen Kochsalzlösungen gegenüber. 
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b) Verhalten der Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie Erkrankter den 
Einwirkungen von Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber. 

Obgleich ich auch hier wieder, wie im Abschnitte a), im Falle der 
Einwirkung mit hypotonischer Kochsalzlösung sagen muß, daß die 
Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten Kranker gegen Einwirkungen 
von Saponin-Kochsalzlösungen in allgemeinen größer ist, als die Wider- 
standsfähigkeit der Erythrocyten Gesunder im gleichen Falle, so sind 
doch die Ergebnisse meiner Untersuchungen zwecks Bestimmung der 
Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie 
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Tabelle 4. Die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie Erkranktr 
Saponin- Kein gegenüber. 
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Erkrankter Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber von den im Abschnitt 
a) gezeigten Resultaten meiner Untersuchungen zwecks Bestimmung der 
Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie Er- 
krankterhypotonischen Kochsalzlösungen gegenüber so grundverschieden, 
daß man die Widerstandsfähigkeit der Erythrocytenim chemischen Unter- 
suchungsfalle mit der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten in physi- 
kalischen Untersuchungsfalle nicht in Beziehung bringen kann. 

In Fällen leichter Anämie, die äußerlich kaum in Erscheinung trat, 
fand ich, daß sich sowohl die Minimum- als auch die Maximumresistenz 
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der Erythrocyten Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber kaum merklich 
erhöhte, obgleich in Fällen der Behandlung der Erythrocyten mit 
hypotonischen Kochsalzlösungen die Erhöhung ihrer Minimum- und 
Maximumresistenz sehr auffallend war. 

In Fällen, in welchen die äußeren Begleiterscheinungen schon auf 
ein Vorhandensein von Anämie schließen ließen, fand ich bei meiner 
Untersuchung, daß sich sowohl die Minimum- als auch die Maximum- 
resistenz der Erythrocyten erhöhte; jedoch ließ die Erhöhung der 
Maximumresistenz die Erhöhung der Minimumresistenz derartig weit 
zurück, daß besagte beide Erhöhungen in gar keinem Verhältnis mehr zu- 
einander standen. Die Vergrößerung der Resistenzbreite der Erythro- 
cyten ist daher in diesem Falle eine beträchtliche. 

In Fällen schwerster Anämie erreichte die Erhöhung sowohl der 
Maximumresistenz als auch die der Minimumresistenz im Vergleich zu 
den beiden vorerwähnten Fällen einen unverhältnismäßig hohen Grad, 
wobei zu bemerken ist, daß der Erhöhungsgrad der Maximumresistenz 
nicht eingeholt wurde, was wiederum einer Vergrößerung der Resistenz- 
breite gleichkommt, hinter welcher die Resistenzbreiten der Erythro- 
cyten der beiden vorerwähnten Fälle bedeutend zurückbleiben. 


ö. Beziehungen zwischen der Resistenzerhöhung der Erythrocyten und dem 
Cholesteringehalt derselben. 
a) Allgemeine Behauptungen. 

Neuerdings ist die Behauptung aufgestellt worden (Kurt Meyer, 
Pasucci u.a.), daB die Wirkung des Saponins auf die Erythrocyten in 
gewisser Hinsicht derjenigen des Schlangengiftes analog ist, weil auch das 
Saponin, wenn auch in geringerem Grade, eine dem Schlangengift ganz 
ähnliche Lecithinophilie zeige, und daß gerade hierauf ebenso wie beim 
Schlangengift seine erythrolytische Eigenschaft beruhe. 

Pasucci hat künstliche Erythrocyten mit Seidenstoffmembranen 
konstruiert, sie mit Cholesterin und Lecithin imprägniert und sie unter 
Anwendung verschiedener Haemolytica auf ihre Durchlässigkeit hin 
untersucht. Er fand, daß, je größer der Lecithin: Cholesterin-Koeffizient 
der Membrane war, desto schneller wurden sie von Kobragift und auch 
von Saponin angegriffen und durchlässig gemacht. Eine nur mit Le- 
cithin imprägnierte Membrane wurde von diesem Gifte und auch von 
Saponin viel schneller angegriffen als eine nur mit Cholesterin imprä- 
gnierte. Dementsprechend stellt sich auch Kurt Meyer die Saponin- 
hämolyse als eine Auflösung des Lecithins in Saponin vor. Er ist der 
Ansicht, daß bei der durch Einwirkung von Saponin hervorgerufenen 
Hämolyse ein Teil des Saponins an Cholesterin gebunden werde, zu wel- 
chem es vielleicht eine etwas größere Affinität besitzt und dadurch für 
das Lecithin unschädlich gemacht werde. Ist der verbleibende Teil des 
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Saponins nun noch im Übergewicht dem Leecithingehalt der Erythro- 
cyten gegenüber, so erfolge weiter hemmungslos die Hämolyse. Je 
größer also der Cholesteringehalt der Erythrocyten, desto resistenter 
seien sie gegen Saponin. Haben die Erythrocyten relativ wenig Chole- 
sterin, und wird das Gift durch das Cholesterin nur zu kleinen Teilen 
abgesättigt, so kann es mit seinen noch freien lecithinophilen Affinitäten 
das Lecithin angreifen. 

Kurt Meyer schließt hieraus, daß die Widerstandsfähigkeit der Ery- 
throcyten Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber dem Cholesteringehalte 
der Erythrocyten entspricht. 

Rhywosh (1907) und Port (1910) behaupten, daß der Cholesterin- 
gehalt der Erythrocyten mit der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten 
Saponinkochsalzlösungen gegenüber in inniger Beziehung steht, wenn 
auch die den Cholesteringehalt markierenden Ziffern und die die Wider- 
standsfähigkeit der Erythrocyten bezeichnenden Ziffern nicht immer 
Schritt halten. Windaus fand, daß die Saponin-Cholesterinverbindungen 
z. B. Digitoxin-Cholesterin und Cyclamin-Cholesterin die Erythrocyten 
nicht mehr angreifen können, obgleich Saponin allein die Erythrocyten 
sofort angreift. Die Bedeutung des Cholesterins bei der Saponinhämolyse 
wird hierdurch bestätigt. Pribram setzt noch hinzu, daß das Cholesterin 
der Erythrocyten diese nicht nur gegen Saponin, sondern auch gegen 
andere hämolytische Gifte schützt. 


b) Meine Versuchsergebnisse. 

In den von mir beobachteten Fällen von Anchylostoma-Anäniie 
konnte ich eine Zunahme des Cholesteringehaltes der Erythrocyten 
feststellen, die mit der Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der roten 
Blutkörperchen Saponinkochsalzlösungen gegenüber Schritt hielt. 

In Fällen leichter Anämie, in welchen die Erhöhung der Widerstands- 
fähigkeit der Erythrocyten Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber kaum 
hervortrat, konnte ich keine Zunahme des Cholesteringehaltes der roten 
Blutkörperchen nachweisen. In den Erkrankungsfällen jedoch, in welchen 
die Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten Saponin- 
Kochsalzlösungen gegenüber wahrnehmbar war, konnte ich eine geringe 
Zunahme des Cholesteringehaltes der roten Blutkörperchen verzeichnen. 

In Fällen schwerer Erkrankung endlich, in welchen die Erhöhung 
der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten Saponin-Kochsalzlösungen 
gegenüber ganz klar hervortrat, beobachtete ich eine auffallende Zu- 
nahme des Cholesteringehaltes der roten Blutkörperchen. 

Meine Forschungen bestätigen also die bisherige Annahme, daß 
gleichzeitig mit der Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythro- 
cyten Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber auch eine Zunahme des 
Cholesteringehaltes der roten Blutkörperchen einsetzt. 
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Tabelle 5. 
Cholesteringehalt der roten Blutkörperchen gesunder Menschen (g in 100 ccm). 
Erythrocyten- Cholesterin- 
Name Geschlecht Alter menge gehalt 
% (g in 100 ccm) 
MR | g 17 | 37 0,20 
K. J o o 28 | 43 0,18 
F.M | o” 32 42 0,17 
N.T | ci 33 41 0,20 
R. S | g' 35 48 0,19 
Y. K. Q 19 38 0,22 
S. Y oO | 20 40 0,15 
DT. | © 35 26 0,16 
LE Io 40 om | 020 
Durchschnitt: | | (am | 019 
Tabelle 6. 
Cholesteringehalt der roten Blutkörperchen an Anchylostoma- Anämie Erkrankter. 
Erythrocyten- Cholesterin- 
Name | Geschlecht Alter menge gehalt 
la (g in 100 ccm) 
In Fällen leichter Anämie. 
K. M. c 21 Ä 39 0,17 
M. T. Q 42 35 0,15 
K. S. Ọ 32 33 0,17 
S. F. ðo i 28 39 0,21 
R. T. o 22 42 0,20 
Y. Y. o” 35 A) 0,19 
R. S. o 26 30 0,16 
M. E. Ọ 34 36 0,21 
G. R. ci 0,17 
K.L Sp | 
Durchschnitt: | | 38 0,18 
In Fällen mittelschwerer Anämie 
M.D | g 37 21 0,23 
T.G., | © 19 | 21 0,21 
EM. | 0 086 29 0.23 
S. M. l Q 21 24 0,21 
H. G. cd 23 23 0,22 
A. Z. (ci 23 29 0,22 
G.H. ci 31 28 0,19 
MK IO 19 21 0,23 
LD. | ci 34 22 0,23 
T. F. d ët - 3 42 23 0,20 
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In Fällen schwerster Anämie 
| 








S. T. cl 26 | 17 0,22 
B.K. Dy 30 18 0,23 
T.M. g' 24 20 0,24 
T. F. Dy 60 18 0,24 
TB | 9 58 14 0,23 
T. S. g' 15 11 0,26 
T. T. | © 12 | 15 0,23 
RO | o 48 19 | 0,20 
Kor oh 35 17 | 0,20 
K. O. eg 35 | 12 0,25 
Durchschnitt: | | | 16 | 0,25 


6. Schlußbetrachtungen, 

Die Erythrocyten an Anchylostoma-Anämie Erkrankter sind wider- 
standsfähiger gegen hypotonische Kochsalzlösungen als die Erythrocyten 
gesunder Menschen; ihre Maximum- und Minimumresistenz erhöht sich. 

In Fällen, in welchen die Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der 
Erythrocyten Saponin-Kochsalzlösungen gegenüber kaum nachweisbar 
war, konnte ich schon eine Erhöhung ihrer Widerstandsfähigkeit hypo- 
tonischen Kochsalzlösungen gegenüber feststellen. Dies ist eine inter- 
essante Tatsache und zeigt, daß die blutbildenden Organe, unter 
toxischen Einwirkungen des Anchylostoma-Wurmes zu erhöhter Tätig- 
keit angeregt, junge Zellen zur Entwicklung bringen, die als junge 
Erythrocyten hypotonischen Kochsalzlösungen Widerstand entgegen- 
zusetzen vermögen. Läßt die toxische Einwirkung des Anchylostoma- 
Wurmes nicht nach, so daß diese erste Abwehrmaßnahme des Organismus 
allein nicht mehr genügt, dann setzt eine Vermehrung des Cholesterin- 
gehaltes der Erythrocyten ein, wie dies die Erhöhung ihrer Widerstands- 
fähigkeit Saponinkochsalzlösungen gegenüber beweist. Bekanntlich 
wird das Saponin und die diesem in Wirkung ähnlichen Gifte wie das 
Schlangengift, das Gift des Anchylostoma-Wurmes u.a. durch das 
Cholesterin abgesättigt, wodurch nun erst die zurückgebliebenen ge- 
ringeren Giftmengen unter Angreifen des Lecithins ihre hämolytische 
Wirkung auf die roten Blutkörperchen ausüben können. 


IH. Über das Vorkommen hämolytischer Substanzen im Blutserum 
an Anchylostomiasis Erkrankter. 


1. Allgemeine Betrachtungen. 

Der Gedanke, daß im Blute anämisch Kranker Stoffe zirkulieren, 
welche in irgendeiner Art schädigend auf die Erythrocyten einwirken, 
liegt an und für sich nahe, und in der Tat hat schon Anfang der Wer 
Jahre Maragliano gefunden, daß das Serum Krebskranker sowohl die 
Blutzellen von Tieren (Heterolyse) als auch diejenigen anderer Menschen 
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(Isolyse), ja sogar die eigenen (Autolyse) in vitro zerstört. In bezug auf 
die Anchylostomiasis ist in der einschlägigen Literatur nichts über das 
Vorkommen der Autolyse zu finden; dagegen haben Blase (1909) und 
Hosone (1923) über das Vorkommen der Isolyse bei Anchylostomiasis 
berichtet. Nach Romani wirkt das Blutserum an Anchylostoma- 
Anämie Erkrankter nicht hämolytisch auf die Erythrocyten gesunder 
(Isolyse) oder anämisch kranker Menschen (Autolyse); aber es hat eine 
stärkere hämolytische Wirkung auf die roten Blutzellen von Hunden 
und Kaninchen (Heterolyse) als das Blutserum gesunder Menschen. 
Der französische Forscher OG. Marini bestreitet diesen Unterschied im 
Wirkungsgrad zwischen dem Blutserum gesunder und demjenigen 
kranker Menschen; der Franzose G. Schupfer schließt sich der Meinung 
Romanis an, indem er dem Blutserum an Anchylostoma-Anämie Er- 
krankter keinerlei hämolytische Wirkung auf die Erythrocyten gesunder 
Menschen (Isolyse) zuerkennt; er glaubt vielmehr, daß die hämolytische 
Wirkung des kranken Blutserums keine so große Rolle beim Auftreten 
der Anchylostoma-Anämie spiele, sondern denkt sich diese Anämie 
als eine durch die toxischen Einwirkungen der Stoffwechselprodukte 
des Anchylostoma-Wurmes verursachte. Neuerdings hat Hayashi auf 
Grund seiner zahlreichen Versuche die Behauptung aufgestellt, daß das 
Blutserum an Anchylostoma-Anämie Erkrankter in seiner Wirkung 
weder eine Isolyse noch eine Heterolyse auslösen könne. Aus vorstehen- 
den Betrachtungen geht hervor, daß über das Vorhandensein hämo- 
Iytischer Substanzen im Blutserum an Anchylostoma-Anämie Er- 
krankter die verschiedensten Meinungen existieren, so daß es sich wohl 
verlohnt, dieser Frage größere Aufmerksamkeit zuzuwenden, um durch 
eingehende Untersuchungen eine bestimmte Antwort darauf als Tat- 
sache geben zu können. In nachfolgendem habe ich mich dieser 
Aufgabe unterzogen. 


2.U ntersuchungsweise. 


Das in Betracht kommende Serum wird durch halbstündiges Er- 
wärmen bis auf 56°C inaktiviert und bis zu seiner experimentellen 
Verwendung auf diesem Wärmegrad gehalten. In jedes von 7 Reagens- 
gläsern gebe ich zuerst 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung mit Aus- 
nahme jedoch des Glases Nr. 1, in welches ich DL ccm derselben Lösung 
schütte. Darauf setze ich den (DL eem des Gefäßes Nr. 1, 0,5 ccm in- 
aktivierten Serums zu und vermische beides gut miteinander. Jetzt 
bringe ich von dem nach dem Mischen nun 2 cem darstellenden Inhalt 
des Gefäßes Nr. 1, 1 ccm dieser Mischung in Glas Nr. 2, vermische beides 
gut miteinander und bringe wiederum von dem nach dem Mischen nun 
2ccm darstellenden Inhalt des Gefäßes Nr. 2 lccm dieser Mischung 
in Glas Nr. 3 und so fort, bis alle 7 Gläser ihren entsprechenden Prozent- 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108, 31 
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satz inaktivierten Serums zu dem ihnen schon gemeinsamen Inhalt 
von je Leem physiologischer Kochsalzlösung erhalten haben, wobei 
besonders zu bemerken ist, daß durch diese Art und Weise des Bei- 
mengens von inaktiviertem Serum im Glase Nr.1 der 0,5ccm (halbe 
Kubikzentimeter) inaktivierten Serums sich durch sein Ergänzen der 
1!/,ccm physiologischer Kochsalzlösung zu 2ccm Gefäßinhalt derart 
mit den 1!/,ccm der physiologischen Kochsalzlösung verbindet, daß er 
die Hälfte seiner Konzentrationsdichte einbüßt. Im Reagensglase Nr. 1 
befindet sich also demnach jetzt nur noch 0,25 ccm inaktivierten Serums 
der ursprünglichen Konzentrationsdichte. Der aus Glas Nr.1 in Glas 
Nr. 2 gelangende 1 cem Flüssigkeit führt, den Inhalt des Glases Nr. 2 
zu 2 ccm Inhalt ergänzend, 0,25 ccm inaktivierten Serums der ursprüng- 
lichen Konzentrationsdichte mit sich, das sich nun gleichmäßig auf den 
augenblicklichen Inhalt des Glases Nr. 2 = 2ccm Flüssigkeit derart 
verteilt, daß es wiederum die Hälfte seiner ursprünglichen Konzen- 
trationsdichte verliert; im Reagensglase Nr. 2 befindet sich demnach 


0,25 
also jetzt nur noch "e ccm inaktivierten Serums der ursprünglichen 


Konzentrationsdichte. Der aus Glas Nr. 2 in Glas Nr. 3 gelangende 1 ccm 
Flüssigkeit führt, den Inhalt des Glases Nr. 3 zu 2 ccm Inhalt ergänzend, 
0,25 

-z ccm inaktivierten Serums der ursprünglichen Konzentrationsdichte 
mit sich, das sich nun gleichmäßig auf den augenblicklichen Inhalt 
des Glases Nr. 3 = 2 ccm Flüssigkeit derart verteilt, daß es wiederum 
die Hälfte seiner ursprünglichen Konzentrationsdichte verliert; im Re- 


0,25 
agensglase Nr. 3 befindet sich demnach also jetzt nur noch Er 


inaktivierten Serums der ursprünglichen Konzentrationsdichte usw. 
Die dem Glase Nr. 7 entnommene Flüssigkeit findet natürlich keine 
Verwendung mehr und ist also überflüssig, sie besitzt ebenso wie der 


0,25 
Inhalt des Glases Nr.7 nur noch Kr cem inaktivierten Serums der 


ursprünglichen Konzentrationsdichte. 


Als Komplement dient im Verhältnis 1 : 10 verdünntes frisches 
Meerschweinchenblutserum, von welchem ich je Leem dem Inhalte 
eines jeden Glases zusetze. Die Blutzellenaufschwemmung wird für die 
Isolyse aus frischem, defibriniertem Menschenblut, für die Heterolyse 
aus ebensolchem Hammelblut, das beides wiederholt zentrifugiert wird, 
gewonnen und mit physiologischer Kochsalzlösung im Verhältnis 1 : 10 
verdünnt. Hiervon wird dem Inhalte eines jeden Glases je Leem bei- 
gegeben und der nunmehr 3 ccm darstellende Inhalt eines jeden Glases 
tüchtig durchgeschüttelt, worauf alle Gläser 30 Minuten lang in einem 
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Brutschrank untergebracht werden, dessen Temperatur dauernd auf 
37°C zu halten ist. Nach Beendigung dieser Wärmebeeinflussung er- 
halten die Reagensgläser ihren Platz in einem Eisschranke, wo ich 
sie ca. 20 Stunden hindurch stehen lasse. 


3. Kontrollversuche an gesunden Menschen. 


Daß das Isolysin in seltenen Fällen auch im Blute gesunder Menschen 
vorkommt, steht außer Frage; doch konnte ich in 5 von mir zur Er- 
härtung dieser Behauptung angestellten Untersuchungen keine Be- 
stätigung des oben Gesagten finden, was wohl mit einer großen 
Seltenheit des Falles zu erklären ist. 

Nach Bauer und Otski ist das Heterolysin gesunder Menschen in 
seiner hämolytischen Wirkung auf Hammelblutkörperchen individuell 


Tabelle 7. Die tsolytische Wirkung des Blutserums gesunder Menschen. 
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Tabelle 8. Die heterolytische Wirkung des Blutserums gesunder Menschen. 
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verschieden. Auch in meinen Untersuchungsfällen fand ich, daß das 
Heterolysin gesunder Menschen in seiner hämolytischen Wirkung auf 
Hammelblutkörperchen individuelle Unterschiede aufweist; im all- 
gemeinen konnte ich die Beobachtung machen, daß unter Einwirkung 
einer Serummenge von 0,25—0,12 ccm die roten Hammelblutkörperchen 
nicht zur völligen Auflösung gebracht werden konnten. 


d Versuche zum Zwecke der Feststellung des Vorkommens hämolytischer 
Substanzen im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter. 


Bei meinen Versuchen gelang es mir nicht, das Isolysin im Serum 
an Anchylostomiasis Erkrankter nachzuweisen, obgleich ich sowohl 
leichtere Erkrankungsfälle als auch schwere in meine Experimente 
einbezog. Mit demselben negativen Ergebnis experimentierte 4sl:ori, dem 
Blasi una Hosone mit positiven Ergebnissen gegenüberstehen. Hayashi 
hat ebenso wie ich durch Untersuchungen festgestellt, daß das Isolysin 
im Serum an Anchylostomiasis Erkrankter nicht nachweisbar ist. 

Da, wie oben erwähnt, das Heterolysin gesunder Menschen in seiner 
hämolytischen Wirkung auf Hammelblut individuelle Unterschiede 
aufweist, so ist es natürlich bei einer so geringen Zahl von Versuchsfällen 
äußerst schwer, das Vorhandensein von Heterolysin nachzuweisen; 
jedoch ist es wohl denkbar, daß bei umfangreicheren und zahlreicheren 
Experimenten Resultate gezeitigt werden können, die, wenn sie auch 
nicht absolut zuverlässig sind, doch der Wahrheit näherkommen. 
Ich fand auf Grund meiner Untersuchungen, daß das einer Serummenge 
* Gesunder von 0,25—0,12 ccm angehörende Heterolysin die roten Hammel, 
blutkörperchen nicht zur völligen Auflösung bringen: konnte, daß es 
aber in einer Serummenge Kranker von 0,06—0,03 ccm die roten Hammel- 
blutkörperchen zur völligen Auflösung bringen konnte, mit Ausnahme 
jedoch von einigen Fällen, die in nachfolgender Tabelle verzeichnet 
sind. Hiernach scheint man zu der Annahme berechtigt zu sein, daß das 
den Serum an Anchylostomiasis Erkrankter angehörende Heterolysin 
in seiner hämolytischen Wirkung auf rote Hammelblutkörperchen 
stärker ist als das dem Serum Gesunder angehörende Heterolysin. 


























Tabelle 9. 
Die isolytische Wirkung des Blutserums an Anchylostoma- Anämie Erkrankter. 
eege 
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Tabelle 10. 

Die heterolytische Wirkung des Blutserums an Anchylostoma- Anämie Erkrankter. 
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ð. Schlußbetrachtungen. 


Bei meinen Versuchen konnte ich das Isolysin im Serum an Anchy- 
lostomiasis Erkrankter nicht nachweisen; in bezug auf das Heterolysin 
kam ich auf Grund meiner Beobachtungen zu der Annahme, daß 
das dem Serum an Anchylostomiasis Erkrankter angehörende Hetero- 
lysin in seiner hämolytischen Wirkung auf rote Hammelblutkörperchen 
stärker ist, als das dem Serum Gesunder eigene Heterolysin. Aus 
vorstehenden Untersuchungsergebnissen kann man zwar nicht ohne 
weiteres den Schluß ziehen, daß die Anämie als Folge der Anchy- 
lostomiasis unmittelbar durch die hämolytische Substanz im Blutserum 
des Kranken hervorgerufen wird; aber meine Versuchsergebnisse geben 
der Vermutung Raum, daß zwischen Anämie als Folge von Anchylo- 
stomiasis und der hämolytischen Substanz im Blutserum des Kranken 
recht innige Beziehungen bestehen. 


IV. Fettspaltende Fermente im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter. 
1. Allgemeine Betrachtungen. 


Die fettspaltenden Fermente (Lipasen) spielen beim Stoffwechsel 
eine große Rolle, auch die fettspaltende Kraft des Serums ist von 
vielen Forschern bei verschiedenen Krankheiten untersucht worden. 
Caro hat bei verschiedenen kachektischen Krankheiten die Verminderung 
der fettspaltenden Kraft des Serums nachgewiesen und ist der Meinung, 
daß dies mit dem Ernährungszustande des Kranken in Zusammenhang 
stehe. Bauer ist durch seine Untersuchungen zu ähnlichen Anschauungen 
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gelangt. Aber über Versuche, die zum Zwecke von Feststellungen über 
die Wirkungen der im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter 
vorhandenen fettspaltenden Fermente etwa unternommen wurden, 
gab es bis jetzt noch keine Veröffentlichungen; erst Hayashi hat in letzter 
Zeit sich eingehend mit dieser Frage beschäftigt und eine Reihe von 
Versuchen angestellt und veröffentlicht. (Einige Forscher wie Preti 
sind der Meinung, daß die Anämie bei Anchylostomiasis durch hämo- 
lytische Substanzen des Serums, die den Lipoiden angehören, ver- 
ursacht werde.) 

Ich habe mich bei meinen Untersuchungen von zwei Betrachtungen 
leiten lassen: Da zwischen den Lipasen und dem Ernährungszustand 
des Kranken, dessen Unterernährung in einem hochgradigen Stadiun 
von Anämie wohl als Tatsache angesehen werden dürfte, innige Be- 
ziehungen bestehen, war es mein Bestreben, erstens die Wirkungen der 
Lipasen in solchen Krankheitsfällen zu beobachten, dann aber der 
Meinung verschiedener Forscher wie z.B. Preti Rechnung tragend, 
wonach die Anämie bei Anchylostomiasis durch hämolytische Substanzen 
des Blutserums, die den Lipoiden angehören, verursacht werde, die 
Anzeichen zu finden, welche den hieraus zu ziehenden Schluß recht- 
fertigen, nämlich, daß die Veränderung des Fettstoffwechsels im Blute vor 
sich geht und daher auch die Lipasenmenge im Blutesich verändern kann. 


2. Untersuchungsweise. 


Um die Anwesenheit von Lipasen im Blute festzustellen, bediente 
ich mich der Monobutyrin- und Butyläthermethode. (Butylase und 
Esterase.) 

Monobutyrin wurde zum Lipasennachweis zuerst von Hanriot an- 
gewandt; es wird von den Lipasen in Glycerin und Buttersäure gespalten. 
Butyläther wurde von Löwenhart angewandt; es wird von den Lipasen 
in Äthylalkohol und Buttersäure gespalten. 

Ich benutzte bei meinen Untersuchungen 1 proz. Aufschwemmungen 
von Monobutyrin und Butyläther, die unter kräftigem Schütteln her- 
gestellt, mit dünner Sodalösung neutralisiert und dann filtriert wurden. 
Von diesen Aufschwemmungen gab ich 0,5 ccm in die entsprechenden 
Gläser, darauf 1,0 ccm Blutserum in jedes der Gläser und setzte dann 
dem Inhalte eines jeden Glases 1 Tröpfehen Toluol zu. Nachdem die 
Gläser dann 24 Stunden hindurch in einem Brutschranke einer gleich- 
mäßigen Wärme von 37° C ausgesetzt worden waren, versetzte ich die 
durch diese Wärmebeeinflussung nunmehr freigewordene Säure mit 
einigen Tropfen Phenolphthalein und mit "/, „Natronlauge bis zu 
Eintritt der ersten Rosafärbung. Zum Zwecke der Kontrollbestimmung 
setzte ich die gleiche Anzahl von Gläsern mit abgekochtem Blutserum 
an und zog die hier ermittelten, ziffernmäßig ausgedrückten Werte von 
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den vorher ermittelten Werten ab, um so den Umfang der durch die 
Lipasen bewirkten Fettspaltung zu erhalten. 


8. Kontrollversuche an gesunden Menschen. 


Als Kontrolle habe ich an ca. 17 gesunden Menschen Untersuchungen 
über das Vorkommen von Butylase und Esterase im Blute derselben 
angestellt und dabei gefunden, daß sowohl zwischen Männern und Frauen 
als auch zwischen Jungen und Alten keine Unterschiede in bezug auf 
die im Blute vorkommende Butylase und Esterase bestehen. Um die in 
einem ccm Serum vorhandene Butylasemenge nachzuweisen, verbrauchte 
ich 0,5—0,6, also durchschnittlich 0,57 ccm von ?/,„-Säurelösung und um 
die in einem ccm Serum vorhandene Esterasemenge zu zeigen verwandte 
ich 0,2—0,25, also durchschnittlich 0,22 ccm von "/,„-Säurelösung. 

Hieraus ersieht man, daß im Falle des Vorkommens einer größeren 
Butylasemenge auch mit dem Auftreten einer größeren Esterasemenge 
in ein und demselben Blute gerechnet werden kann, jedoch sind Aus- 
nahmen hierbei nicht gänzlich ausgeschlossen. 


Tabelle 11. Lipasenmenge im Blutserum gesunder Menschen. 








F.M. | o a 42 0,56 | 092 
N. T. H, 33 | 41 | 0,55 ' 0,21 
F. T. | o | 5 ` 42 0,56 0,23 
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B. O. | ci | 0,56 0,21 
Y. G. | Ọ 50 30 0,55 0,20 
ST} Q | 0,54 0,17 
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4. Versuche zum Zwecke der Feststellung des Vorkommens an fettspaltenden 
Fermenten im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter. 
Bei meinen Versuchen konnte ich die Beobachtung machen, daß die 
Butylasemenge im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter sich im 
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Vergleiche mit der im Blutserum Gesunder davon enthaltenen Menge 
vermindert, und dementsprechend verbrauchte ich 0,45—0,55 ccm, 
also durchschnittlich 0,5 ccm von ?/,‚-Säurelösung, um die in l ccm 
Serum vorhandene Butylasemenge nachzuweisen. Das gleiche gilt hier 
auch von der Esterasemenge im Blutserum an Anchylostomiasis Er- 
krankter, und dementsprechend verwandte ich 0,2—0,1 eem. also durch- 
schnittlich 0,15 ccm von ?/,„-Säurelösung, um die in einem ccm Serum 
vorhandene Esterasemenge zu zeigen. 























Tabelle 12. 
Lipasenmenge im Blutserum an Anchylostoma-Anämie Erkrankter. 
E Erythrocyten- 
Namen u cht Alter menge tens an i 
0 
il 

M.D. i ci 37 21 0,39 0,18 
S. T. c 26 17 0,45 0,08 
B. K. eh 30 18 0,39 0,09 
R.O. |. cd 48 19 0,43 0,15 
E. M. ' cl 56 29 0,47 0,11 
S.M I © 21 24 0,74 0,10 
YM IG 17 21 0,51 0,17 
H.G. | ci 23 29 0,45 0,21 
B.Y. | g£ 3l 27 0,38 0,17 
A. Z. a 23 29 0,49 0,15 
T. M. cl 24 20 0,58 0,16 
GH. | ei EU 28 0,48 0,15 
K. I. sec? 28 39 0,69 0,23 
T. G. Q 19 21 0,47 0,16 
M. U. Q 32 30 0,56 0,19 











ô. Schlußbetrachtungen. 


Auf Grund meiner Untersuchungen bin ich zu dem Ergebnis gelangt, 
daß durch eine Erkrankung an Anchylostomiasis eine Verminderung 
des Lipasegehaltes im Blutserum des davon Befallenen -herbeigeführt 
wird, was schließlich die für diese Krankheit typische Begleiterscheinung, 
die Anchylostoma-Anämie zur Folge haben dürfte. Bis jetzt hatten die 
Forscher das Vorkommen hämolytischer, zu den Lipoiden gehöriger 
Substanzen im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter angenommen 
und mit einer Vermehrung der Lipoidemenge im Blute dieser Kranken ge- 
rechnet, die dann besagte Anämie verursachen soll. Ich kann mich dieser 
Auffassung jedoch nicht anschließen, da Anämie bekanntlich die Ursache 
jeder Unterernährung ist, die auch bei den Anchylostoma-Kranken 
deutlich zutage tritt, und auf den Mangel an fettspaltenden Fer- 
menten im Blutserum der Anchylostoma-Kranken zurückzuführen ist. 
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V. Die antisaponische Kraft des Serums. 


1. Allgemeine Betrachtungen. 


Einen wichtigen Hauptbestandteil der äußeren Hülle sowohl der 
Erythrocyten wie auch der Gewebszellen bildet im Vereine mit dem 
Lecithin das Cholesterin, welches daher in den verschiedensten Lebens- 
funktionen des Organismus eine wichtige Rolle spielt, zumal ihm nach 
Ranson im Gegensatze zu dem Lecithin eine paralysierende Wirkung 
einer nonspezifischen Hämolyse gegenüber, wie z. B. der durch Saponin 
hervorgerufenen, beizumessen ist. Diese Schutzkraft des Cholesterins 
tritt aber nach Noguchi, Abderhalden und Le Count auch anderen spe- 
zifischen, in analoger Weise wirkenden hämolytischen Stoffen wie z. B. 
Tetanolysin, Schlangengift, Spinnen- und Bienengift gegenüber in Er- 
scheinung und ist darum auch von biologischer Bedeutung, weil die durch 
Blutserum mögliche Hemmung der spezifischen Hämolyse sehr wahr- 
scheinlich auf die Anwesenheit von freiem Cholesterin im Blutserum 
zurückgeführt werden muß. Nach Eisler geht das im Blutserum vorhan- 
dene freie Cholesterin mit dem Saponin leicht eine Verbindung ein, wo- 
durch dieses seine hämolytische Eigenschaft einbüßt. Aus vorstehenden 
Betrachtungenheraus gelangtemanzu der Annahme, daß eine Vermehrung 
des freien Cholesterins im Blute eine Steigerung der Schutzkräfte hervor- 
rufe, daß hingegen eine Verminderung desselben eine Abschwächung dieser 
Schutzkräfte zur Folge habe. Frosier, Hubert, Landsteiner, Byline und 
Khosron erweiterten diesen Gedanken dahin, daß sie dem freien Chole- 
sterin im Blute noch eine gewisse Schutzwirkung verschiedenen bak- 
teriellen oder anderen Giftstoffen im Körper gegenüber zusprachen. 
Eine solche Behauptung so vieler Autoren läßt die Vermutung auf- 
kommen, daß bei der als Begleiterscheinung bei Anchylostomiasis auf- 
tretenden Anämie’sich ganz ähnliche Vorgänge abspielen; und so sieht 
man sich vor die Aufgabe gestellt, durch Versuche festzustellen, ob sich 
in Fällen von Anchylostoma-Anämie der Cholesteringehalt des Blut- 
serums tatsächlich vermehrt, und somit eine Abschwächung der spezi- 
fischen, hämolytischen Wirkung des Anchylostoma-Wurmtoxins erfolgt. 


2. Versuchsweise. 


Bei meinen Versuchen, die ich zum Zwecke des Nachweises der 
Methode, welche Pribram, Fraser und Gardner, Port und Wacker und 
Uneck als sehr zuverlässig für die Vergleichung des relativen Gehaltes 
von freiem Cholesterin im Serum empfahlen, da doch, wie im vorste- 
henden schon erwähnt, die Anwesenheit von freiem Cholesterin im Serum 
gleichbedeutend mit antisaponischer Kraft des Serums ist. Um diese 
antisaponische Kraft des Serums nun näher zu untersuchen, verteilt 
man zuerst, wie dieTab.13 und 14 veranschaulichen, aufsteigende Dosen 
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von 10proz. verdünntem Serum in eine Reihe von Reagensgläsern, 
welchen hierauf eine entsprechende Menge von 0,85proz. Kochsalz- 
lösung zugesetzt und dem Inhalt jedes Gläschens auf 1 ccm 0,01 proz. Sapo- 
ninlösung beigemengt wird. Diese Menge entspricht etwa dem 21/ fachen 
der Dosis, die nötig ist, um 0,5 ccm einer 5proz. Hammelblut- 
körperchen-Aufschwemmung vollständig aufzulösen. Dieses Gemisch 
bringt man nun auf 15Min. in einen Brutofen, dessen Temperatur 
dauernd auf 37°C gehalten wird und setzt schließlich dem Inhalte 
eines jeden der Gefäße je 0,5 ccm einer 5 proz. gewaschenen Hammelblut- 
körperchen-Aufschwemmung zu. Nachdem man den Inhalt jeden Gläs- 
chens zum Zwecke einer guten Vermischung seiner verschiedenen Be- 
standteile kräftig durchgeschüttelt hat, stellt man alle Gefäße nochmals 
auf 1 Stunde in den Brutofen, dessen Temperatur dauernd 37° C auf- 
weisen muß, und bringt die Gläser dann in einem Eisschranke unter, 
wo sie bis zum Morgen des anderen Tages verbleiben. 


3. Kontrollversuche an gesunden Menschen. 


Wie die Tab. 13 erkennen läßt, ist die Ziffer, welche die Menge des 
Serums in ccm ausdrückt, die erforderlich ist, um 0,0001g Saponin zu 
neutralisieren, Schwankungen unterworfen, und so konnte ich denn 
feststellen, daß sowohl ein Quantum von 0,015ccm Serum in einem Falle, 
wie auch eine Menge von 0,02 ccm Serum in 4 anderen Fällen die Neu- 
tralisation besagter 0,001g Saponin herbeizuführen imstande waren. 


Tabelle 13. Die antisaponische Kraft des Serums gesunder Menschen. 








10 fach verdünnte Blutserummenge 





























. || Ge- ee fach verdünnte Blutserummenge 2 
Ge | Schlecht] Seege e | wm | ono | 016 | 020 | 02 [0 050 
ee Ne E —Z—Z—Z—Z—Z—Z— — ——— —— = FF ————— Tann GE: a a 
Rail 3 | 8% +++ +++ ++ | +|- in 
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4. Versuche an Anchylostomiasis-Kranken. 


Beim Vergleiche derTab. 13 (Kontrollversuche an gesunden Menschen) 
mit der Tab. 14 (Versuche an Anchylostomiasis-Kranken) springt be- 
sonders ein Fall ins Auge, in welchem das Serum des Kranken eine 
stärkere antisaponische Kraft zeigt als das Serum des Gesunden; in der 
Einzelheit dieses Falles jedoch liegt zugleich seine geringe Bedeutung 
für hier in Frage Kommendes. Bei der vergleichenden Betrachtung der 
anderen 4 experimentellen Fälle lassen sich keinerlei Unterschiede 
feststellen. 
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Tabelle 14. Die antisaponische Kraft des Serums an Anchylostoma- Anämie 




















Erkrankter. 
| Ge- Erythro- 10fach verdünate EE SC 
Name schlecht Alter I|cytenmenge ——_ — . — . — 
dë up | 007 Tan | 015 | 020 | 0.503010, 
S | — | 
orl or ën 18 E EEN SN EE E E he 
LE 958, 1a JEFTE ++ + E ee me 
IS. 2135| 1 |++++++-+++ + Zi 
T.T. Q | 12j| 15 EE Ek ++ +++ 
M.K. |) £ 


Be ea 


ö. Schlußbetrachtungen. 


Da meine Versuche zeigen, daß das Blutserum Kranker nicht 
stärker antisaponisch wirkt als das Blutserum Gesunder, so kann man 
annehmen, daß die Menge des freien Cholesterins im Blutserum Kranker 
nicht die Norm übersteigt, wodurch wiederum die Vermutung, daß sich 
in Fällen von Anchylostoma-Anämie der Cholesteringehalt im Blute der 
Kranken vermehre, um eine Abschwächung der spezifisch hämolytischen 
Wirkung des Anchylostoma-Wurmtoxins herbeizuführen, zwar nicht 
widerlegt, jedoch aber sicher nicht bewiesen werden kann. 

Der Umstand, daß eine Vermehrung der Menge an freiem Chole- 
sterin im Blutserum Kranker gegenüber dem Cholesteringehalte im 
Blute Gesunder nicht nachgewiesen werden kann, spricht wenig für die 
Lipoidtheorie, die gerade eine Vermehrung des Gehaltes an freiem 
Cholesterin im Blutserum Kranker annimmt, mit der eine Zunahme 
des Lipoidgehaltes im Blute dieser Kranken Schritt halten soll. 
Diese Tatsachen laufen also den Grundbedingungen für die Auf- 
rechterhaltung der Lipoidtheorie gerade zuwider, wodurch die Lipoid- 
theorie unhaltbar wird. 


VI. Über die Jodzahl des Blutes an Anchylostoma-Anämie Erkrankter. 
1. Allgemeine Betrachtungen. 


Tallquist und Faust sind der Meinung, daß die bei an Bandwurm 
Leidenden so häufig auftretende Anämie durch hämolytische Substanzen 
verursacht werde, die der Wurmkörper enthalte und die ungesättigten 
Fettsäuren (Ölsäuren) und deren Salzen zuzurechnen seien. Dies gab 
vielen Autoren Veranlassung, sich der Annahme zuzuwenden, daß die 
Anämie im allgemeinen eine Folge von Störungen sei, unter denen 
Resorption und Assimilation der ungesättigten Fettsäuren zu leiden 
hätten. Von diesem Gesichtspunkte ausgehend, haben viele Forscher 
zwar eingehende Untersuchungen in den verschiedensten Fällen hämo- 
Iytischer Erkrankungen auch in Fällen perniziöser Anämie angestellt, 
doch ließen sie die Fälle von Anämie als Begleiterscheinung der Anchy- 
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lostomiasis bisher gänzlich unberücksichtigt. Sollte es jedoch von irgend- 
einer Seite aus unternommen werden, die Ursache für die Anchylostoma- 
Anämie aus den Beziehungen heraus, die zwischen der Anämie und den 
ungesättigten Fettsäuren nach vorstehender Auffassung scheinbar be- 
stehen, herzuleiten, so müßte dem entgegengehalten werden, daß sich 
dann auch die Jodzahl des Blutes zu verändern hätte. Das Verhältnis 
nun zwischen dem Blute Gesunder und dem Blute an Anchylostomiasis 
Erkrankter in bezug auf seinen Jodgehalt näher festzustellen, habe ich 
mir hier zur Aufgabe gestellt. 


2. Versuchsmethode. 
Bei meinen Versuchen bediente ich mich der Hüblschen Methode. 


3. Kontrollversuche an Gesunden. 


Die Jodzahl des Blutes Gesunder ist individuell verschieden, wie 
folgende von mir ermittelte Zahlen veranschaulichen. Ich erhielt als 
Zahlen des Blutserums 0,507 bis 0,294 durchschnittlich also 0,414; als 
Zahlen des Vollblutes 0,437 bis 0,575, durchschnittlich also 0,478. 


Tabelle 15. Die Jodzahl des Blutes gesunder Menschen. 

















| Erythroyten- 
Name \ ' Geschlecht Alter SE Jodzanl 
| 0) 
Die Jodzahl des Bes 
NT. | g | 33 4 | 0,467 
S. W. i Q 23 39 | 0,427 
K. H. | o | 39 | 0,416 
K. Y. O 38 0,416 
ES 33 LS 
So Il g 34 
M. T. 38 


Durchschnitt: 


4. Versuche an Anchylostoma-Kranken. 

Die Jodzahl des Blutes an Anchylostomiasis Erkrankter ist im all- 
gemeinen niedriger als die von mir ermittelte Zahl des Blutes Gesunder; 
in einigen wenigen Fällen gibt es jedoch keinen Unterschied. Ich erhielt 
als Zahl des Blutserums durchschnittlich 0,324; als Zahl des Vollblutes 
durchschnittlich 0,401. 
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Tabelle 14. Die Jodzahl des Blutes an Anchylostoma-Anämie Erkrankter. 




















Erythroyten- | 

Name Geschlecht Alter menge Jodzahl 

| dÉi 

Die Jodzahl des Blutserums 

l 
KO | g | 30 12 0,253 
K. Z. ci ı 35 17 0,137 
H. G. | H 23 23 0,427 
MG | 9 27 28 0,467 
S. M. | Q 21 24 0,146 
G. R. | ca 
T. F. er) 
E. F. ee 








Durchschnitt 0,326 
Die Jodzahl des Vollblutes 
K. I. | ch 35 17 0,461 
T. F. : gy" 60 18 0,321 
T. S. | er Lë 11 0,294 
KO i g 30 | 12 0,547 
E. T. | oh 42 | 23 0,507 
Durchschnitt: | | | 70,01 


ð. Schlußbetrachtungen. 


Wenn die ungesättigte Fettsäure und deren Derivate mit der Ursache 
der Anchylostoma-Anämie in inniger Beziehung stehen sollte, wie die 
meisten Forscher auf Grund ihrer Tierversuche bisher annahmen, dann 
müßte die Jodzahl des Blutes der von Anchylostoma-Anämie Befallenen 
höher sein als diejenige des Blutes Gesunder. Als Ergebnis meiner ein- 
gehendsten Versuche fand ich aber gerade das Gegenteil; nämlich, daß 
die Jodzahl des Blutes der von Anchylostoma-Anämie Befallenen nied- 
riger ist als diejenige des Blutes Gesunder; dies zeigt das Irrige der 
bis dato geläufigen Annahme. 


VI. Der Lipoidgehalt im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter. 
1. Allgemeine Betrachtungen. 


Die Lipoide finden sich in den Gewebszellen und Körpersäften der 
Pflanzen- und Tierwelt vor und stellen einen wichtigen Bestandteil 
sowohl des pflanzlichen wie des animalischen Organismus dar. Die 
Rolle, welche sie bei den Lebensvorgängen dieser Organismen zu spielen 
haben, ist m. E. nach eine nicht zu unterschätzende. Die Zu- oder 
Abnahme der Lipoidmenge des Blutes steht zum Lebensprozeß des 
Menschen in nicht weniger innigen Beziehungen als die Zu- oder Abnahme 
der Eiweiß- und Kohlenhydratmenge im menschlichen Blute. Aus ähn- 
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lichen Betrachtungen heraus haben viele Autoren Untersuchungen über 
den Lipoidgehalt des Blutes in den verschiedensten Fällen von Erkran- 
kungen angestellt; und seitdem Bloor die bisherige Untersuchungs- 
methode sehr vereinfachte, kann man eine starke Zunahme der For- 
schungen auf diesem Gebiete verzeichnen. Neuerdings hat Bloor nach 
seiner Methode die verschiedenartigsten Fälle von Anämie in bezug 
auf die etwaige Mitwirkung der im Blute der Anämiker vorhandenen 
Lipoide beim Entstehen des Leidens untersucht und ist dabei zu recht 
interessanten Entdeckungen gelangt; leider hat er aber die Fälle von 
Anämie, die als Begleiterscheinung der Anchylostomiasis in Betracht 
kommen, bei seinen vielen Versuchen unberücksichtigt gelassen. Noch 
viele andere Autoren haben Beziehungen zwischen Anämie als Folge 
der verschiedensten Erkrankungen und Blutlipoiden nachgewiesen; 
aber über Versuche, welche zum Zwecke der Feststellung von etwaigen 
Beziehungen zwischen Anämie als Begleiterscheinung der Anchylo- 
stomiasis und Blutlipoiden unternommen wurden, weist die einschlägige 
Literatur leider nichts auf. Dieser Umstand gab mir Veranlassung, mich 
dieser Frage zuzuwenden, um an Hand von Untersuchungen eine be- 
stimmte Antwort darauf zu finden. 


2. Untersuchungsmelhode. 


Bei meinen Untersuchungen bediente ich mich auch der Bloorschen 
Methode und stellte nacheinander die gesamte Fettsäuremenge, die 
Cholesterinmenge und Lecithinmenge im Blutserum und Vollblut fest. 


3. Kontrollversuche an Gesunden. 


Die Ziffern, durch welche die Forscher vor Bloor ihre Versuchsergeb- 
nisse in bezug auf die zu ermittelnde physiologische Blutlipoidmenge 
ausdrückten, weisen recht bedeutende Schwankungen auf, die wohl 
zum größten Teil in der Verschiedenheit der hierbei angewandten Ver- 
suchsmethoden ihren Grund haben. Seitdem jedoch Bloors so einfache 
Versuchsweise bekannt geworden war und fast alle Forscher sich ihrer 
bedienten, sind die nach der Bloorschen Methode ermittelten Werte, 
wie folgende Tabelle zeigt, einander recht ähnlich. 




















Gesamte Fettsäure Cholesterin | Lecithin 
| Vollblut | Blutplasma | Vollblut | Blutplasma | Vollblut | Brutplasma 
nach Bloor | 0,36 | 0,39 | 022 | 0,23 ' 080 0,21 
nach Tanji | 0,32 030 | 0,19 | 0,17 ! 0,28 0,20 
1 ! 


Die von mir ebenfalls nach der Bloorschen Versuchsweise gefundenen 
Werte weichen von den in vorstehender Tabelle gezeigten nicht wesent- 
lich ab und sind durch folgende Tabelle veranschaulicht. 
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Tabelle 17. 
Lipoidmenge des Blutes gesunder Menschen (g in 100 com). 


Lecithin 


Blut- 
plasma 





Erythro-| Gesamte Fettsäure | Cholesterin | 


cyten- 
A plasma plasma 


"a e er 


46 0,33 0,32 0,18 0,18 0,30 0,22 










Vollblut Vollblut Vollblut 






























Si 
© 37 0,39 0,28 0,21 0,21 0,31 0,29 
SN 43 0,31 0,36 0,19 0,17 0,30 0,19 
e 43 0,37 0,30 0,20 0,17 0,28 0,23 
Mi g 42 0,40 0,38 0,20 0,20 0,29 0,20 
N.T. | cl 33 dl 0,35 0,33 0,19 0,18 0,36 0,24 
RS cl 35 48 0,32 0,30 0,18 0,17 0,28 0,24 
Y.D. | g 36 42 0,32 0,28 0,23 0,23 0,30 0,19 
R. B. Sp 38 39 0,41 0,35 0,19 0,16 0,26 0,19 
> 0 A eo 38 41 0,38 0,30 0,19 0,16 0,35 0,27 
AH. | g 38 36 0,41 0,41 0,19 0,16 0,27 0,22 
H. S. Si 40 43 0,30 0,33 0,18 0,18 0,36 0,19 
H.N. | g 42 45 0,28 0,30 0,17 0,17 0,31 0,19 
N. S. eh 45 33 0,29 0,40 0,18 0,16 0,39 0,32 
N. Y. | SN 50 45 0,38 0,32 0,20 0,20 0,28 0,17 
R. 0. cd" 58 39 0,30 0,32 0,17 0,14 0,36 0,30 
U. L 13 dl 0,31 0,32 0,18 0,15 0,36 0,20 
Ko. Ọ 19 38 0,29 0,28 0,19 0,17 0,29 0,22 
F. W. Ọ 20 34 0,36 0,34 0,17 0,17 0,25 0,17 
S. Y. Q 20 40 0,38 0,34 0,18 0,26 0,31 0,18 
D. T. Q 35 26 0,34 0,42 0,16 0,16 0,24 0,18 
LK. L 40 39 0,39 0,40 0,26 0,20 0,35 0,23 
S. K. Q 50 37 0,36 0,38 0,19 0,18 0,29 0,22 
Y.G Q 50 30 0,42 0,30 0,18 0,18 0,36 0,23 


4. Versuche zum Zwecke der Feststellung der Lipoidmenge im Blutserum 
und Vollblute an Anchylostoma-Anämie Erkrankter. 


In Fällen leichter Anämie konnte ich keine nennenswerten Unter- 
schiede zwischen der Blutligoidmenge Kranker und derjenigen Gesunder 
feststellen. In schweren Fällen jedoch vermindert sich im Blutserum 
und Vollblute die totale Fettmenge (Fettsäure und Cholesterin), die 
Cholesterin- und Lecithinmenge, merklich. 

Um einerseits Aufschluß über das wahre Verhältnis zu bekommen, 
in welchem die Fettsäure sowohl zur totalen Fettmenge wie auch zur 
Cholesterinmenge steht, brachte ich nach der zuerst vorgenommenen Be- 
stimmung der totalen Fettmenge von dieser die darauf bestimmte Chole- 
sterinmenge in Abzug, um andererseits dann auch den Fettsäuregehalt im 
Blutserum und Vollblut festzustellen. Hierbei fand ich, wie aus nachfolgen- 
derTabelleersichtlich,daßdie Fettsäuremengeimallgemeinen unverändert 
bleibt und nur in einigen Fällen ganz unwesentliche Erhöhung erfährt. 
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Tabelle 18. Lipoidmenge des Blutes an Anchylostoma- Anämie Erkrankter. 













































Erythro-| Gesamte Fettsäure | Cholesterin | Lecithin 

Namen et Alter | yten- ~ | Bat Blut- |! Blut- 

Steg mege | Vollblut | Plasma Vollblut | plasma | Vollblut | plasma 

| In Fällen leichter Anämie 
K.M.| æ | 21 | 39 | 0,37 | 0,37 | 0,15 | 0,14 0,30 
M.T.) 9 42 | 35 | 0,39 | 0,28 | 0,13 | 0,13 | 030 | 0,29 
K. S. Q 32 33 | 0,42 0,38 | 0,15 | 0,14 | 0,38 0,27 
S.F. | d | 28 | 39 | 0,31 | 031 | 0,17 | 0,12 | 0,25 | 0.18 
R.T. oi | 22 | 42 | 0,40 | 0,36 | 0,18 | 013 | 024 | 0.19 
Y.Y.) æ | 35 | a | 0,41 | 0,30 | 0,20 | 0,21 | 0,24 | 0,19 
R.S. | 0 | 26 | 30 | 028 | 0,30 | 0,16 | 0,16 | 0,29 | 0,18 
ME | 9 | 34 | 36 | 0,30 | 0,29 | 0,18 | 0,13 | 0,30 | 0,5 
G.R. | g | 32 | 39 | 0,29 | 0,26 0,27 | 0,33 
K.I. | æ | 28 | 41 | 0,30 | 0,30 
Durchschnitt: | 0,35 | 0,32 | 0,16 | 0,14 | 0,29 ' 0,25 

In Fällen mittelschwerer Anämie | | 
vn “| 37 | 21 | 027 | 0,30 | 0,17 | 0,15 | 0,32 | 0,29 
To "OD i 19] a 031 |` 030 | 0,18 | 0,15 | 0,24 | 0,16 
EM,  ı 56 | 29 | 028 | 0.24 | 0,19 | 0,14 | 0,28 | 0, 
S.M. ; 9 | 21 | 24 | 0,35 | 0,32 | 0,20 | 0,15 | 0,20 : 0,17 
H. G. | oe | 23 | 23 | 0,42 | 0,38 ' 016 | 0,12 , 0,29 | 0,22 
A.Z. | œ | 23 | 2 | 0,40 | 0,36 ; 0,16 | 0,12 | 0,27 | 012 
G.H. | æ | 31 | 28 | 0,46 | 0,36 | 0,13 | 0,12 0,30 | 0,27 
M.K. | Ọ | 19 | 21 | 0,32 | 0,28 | 0,18 | 0,15 ' 0,23 | 0,2 
I. D. ci | 34 F 0,33 ; 0,39 | 0,15 | 0,11 0,32 | 0,29 
T.F. | g | 42 0,27 a 0,30 | 0,13 | 0,11 022 | 0,17 
„32 | 

S.T. | 0 | 26 | 17 | 0,41 ` 0,46 | 0,16 | 0,10 | 0,28 | 0.20 
B. K. | æ | 30 | 18 | 038 | 036 | 013 | 0,13 | 0,24 | 0% 
T.M | g 0,26 | 0,12 | 0,09 ' 0,20 | 0,16 
TF | g 0,38 | 0,16 | 0,12 | 0,23 | 0,26 
TB Ọ 0,36 | 0.17 | 0,15 | 0,30 | 0,3 
T.S. F | 0,39 | 0,14 ou | 013 | 019 
T.T. +Q 0,30 | 0,15 . 0,12 | 0,28 | 0,2 
R.O o 0,38 | 0,19 | 0,16 ` 028 | 0,18 
K.L | g| 0,32 | 0.14 | 011 | 022 | 019 
K. 0. | g 0,30 | 0,16 | 0,12 | 0,26 | 0,10 
Durchschnitt 0,34 | 0,15 | 0,12 | 0,25 | 0,20 








ð. Schlußbetrachtungen. 


Einige Forscher sind der Meinung, daß die Anchylostoma-Würmer 
eine hämolytische Substanz produzieren, welche zu den Lipoiden gehört, 
was zu der Vermutung Veranlassung geben könnte, daß die Anämie 
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als Begleiterscheinung der Anchylostomiasis durch eine Vermehrung der 
Lipoidsubstanz im Blute der Kranken verursacht werde. Nach meinen 
Untersuchungsergebnissen ist eine Vermehrung der Lipoidsubstanz 
im Blute der Kranken nicht nachweisbar, sondern eine Verminderung, 
die allerdings nur in Fällen hochgradiger Anämie in Erscheinung tritt. 
Eine Vermutung, nach welcher eine Vermehrung der Lipoidsubstanz für 
die Verursachung der Anchylostoma-Anämie in Frage käme, wäre also 
vom Standpunkt meiner Untersuchungsergebnisse unhaltbar. Die von mir 
nachgewiesene Verminderung der Lipoidsubstanz im Blute der Anchylo- 
stoma-Anämiker scheint eine Begleiterscheinung der Anämie zu sein. 


VIH. Schluß des I. Teils. 


Meine vorstehenden zahlreichen Versuche führte ich nach Maßgabe 
der im I. Kapitel des II. Teiles angestellten allgemeinen Betrachtungen 
aus und kam dabei zu interessanten Ergebnissen. Wichtig ist vor 
allem die Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypo- 
tonischen Kochsalzlösungen gegenüber, die bei allen Versuchen, welche 
an mit leichter Anchylostoma-Anämie behafteten Kranken vorgenommen 
wurden, nachweisbar war. Der Umstand nun, daß die Erhöhung der 
Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischen Kochsalzlösungen 
gegenüber im Frühstadium der Anchylostoma-Anämie festgestellt 
werden konnte, berechtigt uns, diese Tatsache als ursächliches Moment 
für die Anchylostoma-Anämie anzusprechen, während andere auch 
interessante Beobachtungen, die ich in Fällen schwerer Anämie machte, 
hier weniger in Fragekommen, da sie als dem späteren Krankheitsstadium 
angehörend und nicht immer registrierbar, doch nicht als verursachende 
Momente gelten können, sondern nur als Begleiterscheinungen anzu- 
sehen sind. Von diesen also erst in zweiter Linie in Betracht kommenden, 
aber immerhin recht interessanten Versuchsergebnissen möchte ich 
noch anführen. 1. Die Tatsache der Erhöhung der hämolytischen Kraft 
des Blutserums an Anchylostomiasis Erkrankter. Tatsache 1 läßt 
vermuten, daß zwischen der Anämie als Begleiterscheinung der Anchy- 
lostomiasis und der hämolytischen Substanz im Blutserum des Kranken 
innige Beziehungen bestehen. 2. Die Tatsache der Verminderung der 
Lipasenmenge im Blutserum an Anchylostomiasis Erkrankter. 3. Die 
Tatsache der Verkleinerung der Jodzahl des Blutes an Anchylostomiasis 
Erkrankter. Tatsache 2 und 3 beweisen indirekt die Unhaltbarkeit der 
Lipoidtheorie, nach welcher die Anchylostoma-Anämie durch die hämo- 
Iytische Wirkung der ungewöhnlich großen Lipoidmenge im Blute an 
Anchylostomiasis Erkrankter hervorgerufen wird. 4. Die Tatsache 
der Verminderung der Lipoidmenge im Blutserum und Vollblut an 
Anchylostomiasis Erkrankter. Tatsache 4 beweist direkt die Unhalt- 
barkeit der Lipoidtheorie. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 103. 32 
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Teil II. 
Versuche und Untersuchungen zum Zweck des Nachweises hämolytischer 
Substanz im Leibe des Anchylostoma-Wurmes. 
I. Einleitung. 

Von jeher wird die Meinung vertreten, daß die Darmparasiten in 
ihrem Leibe eine hämolytische Substanz bergen. Schapiro behauptet, 
daß die Anämie, die beian Bandwurm Leidenden so häufig in Erscheinung 
tritt, durch eine hämolytische Substanz verursacht werde, die dem Band- 
wurmkörper entstamme. Der gleichen Anschauung sind Schamann und 
Talquist, die die Richtigkeit ihrer Annahme dadurch bewiesen, daß 
sie Bandwurmleib trockneten, pulverisierten und mit einer hieraus 
hergestellten Lösung an Kaninchen und Hunden subcutane Injektionen 
vornahmen oder sie per os gaben, wodurch es ihnen gelang, bei ihren 
Versuchstieren Anämie zu erzeugen. Später wiesen sie nach, daß 
diese Anämie verursachende Substanz zu den Lipoiden gehört. Tal- 
quist zeigte die Zugehörigkeit der hämolytischen Substanz im Wurm- 
körper zu den Lipoiden dadurch, daß ereinergewissen Wurmkörpermenge 
dieLipoide vollständig entzog und diesen Extrakt Kaninchen und Hunden 
einverleibte mit dem Ergebnis, daß bei den Versuchstieren dadurch 
Anämie entstand. Jani hat dieselben Versuche bei Schistomiasis ja- 
ponicum unternommen und gelangte auf Grund seiner Versuchsergeb- 
nisse ebenfalls zu der Überzeugung, daß die Lipoide die hämolytische 
Substanz im Wurmkörper darstellen. Joshimura, der auch Versuche bei 
Schistomiasis japonicum unternahm, gelangte zu Ergebnissen, welche 
ihn zur Abgabe einer dahingehenden Erklärung veranlaßten, daß die so 
gefundene hämolytische Substanz keinesfalls als genügend breite Basis 
angenommen werden könne, um sich bei den Versuchen zur restlosen 
Erklärung der Entstehungsursache der Anämie als Begleiterscheinung 
des Schistomiasis japonicum auf sie zu stützen. Ascoli, der die hämolyti- 
sche Substanz im Leibe des Anchylostoma-Wurmes ebenfalls nachwies, 
ist Anhänger der Lipoidtheorie, zu der sich auch Preti bekennt, welcher 
zwecks Stabilisierung der vertretenen Theorie zahlreiche Versuche bei 
Anchylostomiasis unternahm. Bei diesen seinen Versuchen stellte er 
fest, 1. daß der Anchylostoma-Wurm eine hämolytische Substanz birgt, 
welche auf die Erythrocyten sowohl vom Menschen als auch von Tieren, 
(Hunde, Kaninchen, Rinder und Meerschweinchen), eine entspre- 
chende Wirkung ausübt; 2. daß die hämolytische Substanz in physio- 
logischer Kochsalzlösung unlöslich, in Alkohol und Äther aber leicht 
löslich ist; 3. daß die hämolytische Substanz koktostabil ist und sogar 
nach 3 stündigem Erhitzen im Heißwasserbade nicht an Virulenz ver- 
liert, und daß bei 0° die Wirkung langsamer wird. Inada hat dieselbe 
hämolytisch wirkende Lipoidsubstanz im Körper des Anchylostoma- 
Wurmes nachgewiesen, aber auch in menschlichen Organen fand er 
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diese Substanz vor. Seiner Meinung nach ist besagte Substanz dem 
Anchylostoma-Wurme nicht nur allein eigentümlich. Wippel, Alles- 
sandrini, Calmette, Breton, Noc Weinberg, Benjamin, Schwarz, Usami, 
Kamada u.a. haben ebenfalls die hämolytisch wirkende Lipoidsubstanz 
im Körper des Anchylostoma-Wurmes nachgewiesen, jedoch gehen 
ihre Anschauungen über die Wirkung dieser Substanz auseinander; 
die einen halten besagte Substanz für spezifisch anämisch wirkend, die 
anderen dagegen sprechen ihr diese Eigentümlichkeit ab. Alle diese 
Forschungen bestätigen zwar einwandfrei das Vorhandensein einer 
hämolytisch wirkenden Lipoidsubstanz im Körper des Anchylostoma- 
Wurmes, lassen aber nicht ohne weiteres den Schluß zu, daß eine solche 
hämolytisch wirkende Lipoidsubstanz die alleinige Ursache der Anchy- 
lostomiasis sei. Um einen solchen Schluß ziehen zu können, bedarf es 
sicher noch der Fortsetzung der Reihe von Forschungen. Von diesem 
Gesichtspunkte aus habe ich denn zuerst diese hämolytisch wirkende 
Substanz in vitro darauf hin untersucht, ob dieselbe wasserlöslich oder 
ätherlöslich ist, oder ob sie weder durch Wasser noch durch Äther 
gelöst werden kann. 


II. Versuchsweise. 

Die zu meinen Versuchen erforderlichen Anchylostoma-Würmer 
entnahm ich an Anchylostomiasis Erkrankten, reinigte dieselben durch 
gründliches Waschen mit physiologischer Kochsalzlösung und bewahrte 
sie in Alkohol auf. Vor den Versuchen trocknete ich das nötige Quantum 
davon in einem Brutofen, dessen Temperatur dauernd 60° C aufwies, und 
zerrieb den getrockneten Wurmkörper in einer Porzellanschale zu Pulver. 
Zuerst gebe ich 0,1 g dieses Pulvers in denSoxhletapparat und unterwerfe 
dieses Quantum einer 2 Tage lang währenden Behandlung mit Äther, 
indem ich die erstmalig zugesetzte Äthermenge zum Verdampfen bringe 
und durch ständiges Nachfüllen von Äther den Abdampf kompensiere. 
Hierauf dampfe ich die Ätherlösung ein, zerreibe den so gewonnenen 
Satz unter Beigabe von physiologischer Kochsalzlösung zu einer Emul- 
sion und bezeichne diese mit: „ätherlösliche hämolytische Substanz‘. 

Dem erhaltenen, nicht ätherlöslichen Rückstande setze ich jetzt 
physiologische Kochsalzlösung zu und lasse diese Mischung 2 Tage 
lang bei Zimmertemperatur stehen; später filtriere ich und nenne diese 
Flüssigkeit: ‚„wasserlösliche hämolytische Substanz‘. 

Den hierbei erhaltenen nicht wasserlöslichen Rückstand zerreibe 
ich dann unter Beigabe von physiologischer Kochsalzlösung zu einer 
Emulsion und bezeichne diese mit: weder äther- noch wasserlösliche 
zurückbleibende Substanz“. Diese 3 so gewonnenen Substanzen in Form 
von Emulsion und Lösung verteile ich auf 3 Reihen von je 10 Reagenz- 
gläsern derart, daß ich zuerst in jedes der Gläser dieser 3 Reihen 1 cem 


32* 
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physiologischer Kochsalzlösung gebe. Hierauf erhält das Gefäß Nr. 1 
jeder Reihe einen ccm der entsprechenden Substanz, wodurch der Inhalt 
dieser Gläser von l ccm auf 2ccm gebracht wird. Die sich so ergebende 
Mischung hat eine Herabsetzung des Konzentrationsgrades der ent- 
sprechenden Experimentsubstanz auf die Hälfte zur Folge. Ich gieße 
nun aus Gefäß Nr. 1 jeder Reihe 1 ccm in Gefäß Nr. 2, wodurch sich 
der Inhalt dieser Gläser von l ccm auf 2ccm erhöht. Die sich so er- 
gebende Mischung steht im Verhältnis zum Konzentrationsgrad des 
l ccm der entsprechenden Experimentsubstanz wie 1:4. Dieses Über- 
gießen wird nun bis zum 10. Glase jeder Reihe fortgesetzt, wodurch 
die zuletzt erhaltene Mischung im Verhältnis zum Konzentrationsgrad 
des l ccm der entsprechenden Experimentsubstanz wie 1 : 1024 steht. 
Jetzt wird dem Inhalte eines jeden Gefäßes der 3 Reihen 0,5 ccm einer 
l proz. Hammelblutkörperchen- Aufschwemmung zugesetzt, worauf sämt- 
iiche Gläser 2 Stunden lang in einem Brutschranke untergebracht werden, 
dessen Temperatur ständig auf 37° C gehalten wird. Später werden dann 
die Gefäße bis zum nächsten Morgen in einen Eisschrank gestellt und 
zwecks Beobachtung des Eintritts der Hämolyse einer . eingehenden 
Untersuchung unterzogen. 


III. Beobachtung der hämolytischen Wirkung jeder der 8 Substanzen. 


Meine Versuchsergebnisse sind in folgender Tabelle veranschaulicht: 


Tabelle 19. 
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Atherlösliche hämo- ` | er 
Iytische Substanz „+++ +++ +++, = ++!+ 
Wasserlöslichehämo. | | | E" 
lytische Substanz | -+-+ + +++ ++| ++ | 
Zurückbleibende |i | 
Substanz ..... +++| ++ | + | -}- — = — j=- i 





Wie die Tabelle zeigt, sind die 3 in Frage kommenden Substanzen 
sämtlich hämolytisch, und zwar ist die in Äther lösliche Substanz die 
am stärksten hämolytisch wirkende, denn sie bewahrt sich ihre Wir- 
kungsfähigkeit in dieser Richtung noch bei einer Verdünnung, die zu 
dem entsprechenden l cem Experimentsubstanz im Verhältnis von 
1 : 256 steht. Weniger stark hämolytisch wirkt die wasserlösliche Sub- 
stanz, die noch beieiner Verdünnung, die zu dem entsprechenden 1 ccm 
Experimentsubstanz ein Verhältnis von 1 : 32 aufweist, zur Hämolyse 
befähigt ist. Nur um eine Stufe ist ihr die weder äther- noch wasser- 
lösliche Substanz zurück, deren hämolytischer Wirkung in einem Ver- 
dünnungsverhältnisse zu dem entsprechenden Leem Experiment- 
substanz von 1:16 cin Ziel gesetzt ist. 


der Anämie bei Anchylostomiasis angestellte Untersuchungen. 493 


IV. Schlußbetrachtungen. 

Nach meinen Untersuchungsergebnissen ist die ätherlösliche hämo- 
Iyiische Substanz die am stärksten hämolytisch wirkende im Vergleiche 
mit den anderen beiden hämolytisch wirkenden Substanzen, und ich 
glaube wohl, daß die weit verbreitete Ansicht, nach der die hämolytisch 
wirkende Lipoidsubstanz des Wurmkörpers bei der Entstehung der 
Anchylostoma-Anämie eine große Rolle spiele, sich eben auf die Tat- 
sache stützt, daß diese ätherlösliche hämolytische Substanz in vitro 
am stärksten wirkt. Aus dieser durch Experimente in vitro erwiesenen 
Tatsache gleich ihre Geltung auch für Verhältnisse in vivo abzuleiten, 
indem man dadurch eine Erklärung der Anchylostoma-Anämie zu geben 
versucht, scheint mir doch etwas gewagt, und so sehe ich mich dern ver- 
anlaßt, die oben beschriebenen Versuche erst noch in vivo vorzunehmen, 
ehe ich mir ein abschließendes Urteil über die Lipoidtheorie erlauben 
darf. Die hämolytische Wirkungskraft der anderen beiden Substanzen 
ist sehr gering im Vergleiche mit der hämolytischen Wirkungskraft 
der ätherlöslichen Substanz. Diese beiden Substanzen scheinen also 
hier nicht in Frage zu kommen und werden auch von den meisten 
Autoren bei ihren zwecks Erforschung der Entstehungsursachen der 
Anchylostoma-Anämie unternommenen Untersuchungen als belanglos 
unbeachtet gelassen, eben weil sie wieder, wie schon gesagt, in vitro 
so geringe hämolytische Wirkungskraft zeigen. Solche Folgerungen sind 
aber übereilt; denn es ist wohl gut denkbar, daß Substanzen, welche in 
vitro nur schwache hämolytische Wirkungen zeigen, dagegen in vivo 
von äußerst starker hämolytischer Wirkung sind und umgekehrt. Jeden- 
falls steht noch dahin, welche der Substanzen wirklich hämolytisch wirkt. 


Teil IV. Experimentelle Versuche. 
I. Einleitung und Forschungsmotiv. 

Wie ich früher schon erwähnte, wird durch einen Teil der Forscher 
die hämorrhagische Theorie vertreten, nach welcher andauernder Blut- 
verlust die Anchylostoma-Anämie verursachen soll, während ein anderer 
großer Teil von Forschern die toxische Theorie verficht, nach der eine 
hämolytisch wirkende, im Wurmkörper erzeugte Substanz die Anchy- 
lostoma-Anämie hervorruft. Bei einem solchen Auseinandergehen der 
Ansichten über die Entstehungsursachen dieser Anämie eine einwands- 
freie Theorie aufzustellen, ist m. E. keine kleine Aufgabe, zumal die zur 
Erhärtung genannter beider Theorien unternommenen zahlreichen Ver- 
suche nicht als absolut einwandsfrei angesehen werden können und daher 
wenig befriedigend sind. Bei meinen Versuchen beobachtete ich eine 
interessante immer auftretende und zwar sich früh bemerkbar machende 
biochemische Erscheinung als Früherscheinung bei an Anchylostomiasis 
Erkrankten; nämlich die Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Ery- 
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throcyten besonders hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber. Die 
Untersuchungen zum Zwecke der Feststellungen, ob diese Erscheinung 
an Kaninchen bei einem experimentellen andauernden Blutverlust 
nachweisbar, oder ob die Erscheinung nach an Kaninchen vorgenommen 
Injektionen von Anchylostoma-Wurmpulver wahrnehmbar ist, könnten 
bei den zum Zwecke der Erforschung des Wesens der Anämie an Anchy- 
lostomiasis Erkrankter angestellten Versuchen als Schlüssel dienen. 


II. Biochemische Untersuchungen des Blutes von Kaninchen, die an- 
dauerndem, experimentellem Blutverluste unterworfen wurden. 


a) Allgemeine Betrachtungen. 


Die Anhänger der hämorrhagischen Theorie beschäftigt in der Haupt- 
sache der Gedanke an die Schwächung des Organismus durch an- 
haltenden Blutverlust, während sie die Tatsache der regeneratorischen 
Tendenz des Organismus unberücksichtigt lassen. Ito und Suzuki haben 
nachgewiesen, daß bei Kaninchen, die andauerndem experimentellem 
Blutverluste unterzogen werden, die Anzahl der Erythrocyten zu Anfang 
des Versuches zwar eine Verminderung erfährt, daß aber später die 
Erythrocytenmenge trotz Fortdauer des experimentellen Blutverlustes 
hinter der Norm kaum merklich zurückbleibt. Diese Versuchsergebnisse 
sind ein deutlicher Fingerzeig auf den Regenerationsprozeß, der zwar 
gleich zu Beginn des Versuches einsetzte, jedoch nur nach und nach 
an Stärke zunehmend erst später in Erscheinung trat. Daß wir in bezug 
auf den menschlichen Organismus mit ganz ähnlichen Vorgängen zu 
rechnen haben, unterliegt gar keinem Zweifel und so muß daher von 
diesem Gesichtspunkte aus betrachtet die hämorrhagische Theorie als 
Erklärung der Entstehungsursachen der Anämie an Anchylostomiasis 
Erkrankter abgelehnt werden. Trotzdem aber gibt es noch mancherlei 
Gründe, aus denen heraus es sich empfiehlt, die hämorrhagische Theorie 
noch nicht ganz aus der Reihe der Versuchsmotive auszuschalten; 
daher möchte ich auf Grund von Versuchen feststelllen, ob gewisse von 
mir bei an Anchylostomiasis Erkrankter beobachtete, ganz charakter- 
istische immer auftretende, biochemische Erscheinungen sich auch an 
Kaninchen nachweisen lassen, die anhaltendem experimentellem Blut- 
verluste unterworfen sind, das heißt: 1. sollen mir diese Versuche Auf- 
schluß über die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten im Falle ex- 
perimentellen andauernden Blutverlustes geben, 2. soll versucht werden, 
einiges über den Lipoidgehalt des Blutes in besagtem Experimentfalle 
in Erfahrung zu bringen. Zu 1. möchte ich anführen, daß Handowsky, 
Snapper, Morawitz und Itani,Oda und Kong eine Erhöhung der Wider- 
standsfähigkeit der Erythrocyten an Kaninchen nach andauerndem, ex- 
perimentellem Blutverluste feststellten und zu 2. daß Boggs und Morris, 
Sakai, Horiuchi, Bloor im gleichen Experimentfalle Lipaemie nachwiesen. 
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b) Versuchsmethode. 

Jeden Morgen entziehe ich den noch nüchternen Kaninchen an den 
Ohrvenen 10, 20, 30 eem Blut und untersuche dieses nach meiner im 
Teile II, Kapitel II, unter a) gezeigten Methode auf die Widerstands- 
fähigkeit seiner Erythrocyten sowohl hypotonischer wie auch Saponin- 
kochsalzlösung gegenüber und bediene mich zum Zwecke der Be- 
stimmung seines Lipoidgehaltes der Bloorschen Methode. 


c) Versuche. 

I. Veränderung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten. Wäh- 
rend der experimentellen Blutentziehung kann man keine starke Er- 
höhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischen 
Kochsalzlösungen gegenüber bemerken, wohl aber in einigen Fällen ein 
Abnehmen ihrer Widerstandsfähigkeit. Nach Aufhören mit der Blut- 
entziehung jedoch und während des Heilens der Anämie läßt sich stets 
eine Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischen 
Kochsalzlösungen gegenüber nachweisen. Saponinkochsalzlösungen 
gegenüber erhöht sich während der experimentellen Blutentziehung 
die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten nicht, nach Einstellen der 
Blutentziehung jedoch tritt Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der 
roten Blutkörperchen ein. 

Tabelle 20. 
Veränderung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten Saponin-Kochsalzlösungen 
gegenüber bes Kaninchen, die andauerndem, experimentellem Blutverluste unter- 
worfen wurden. 


































































Nr. 1. 
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Tabelle 21. 
Veränderung der Widerstandsjähigkeit der Erythrocyten Saponin-Kochsalzlösunyen 
gegenüber bei Kaninchen, die andauerndem, experimentellem Blutverluste unter- 
worfen wurden. 
















































































Nr. L 
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II. Veränderung des Lipoidgehaltes des Blutes. 

Nach der 3. oder 4. Blutentziehung wird das Blutserum milchig, 
es kommt jetzt also zur sog. Lipaemie, mit deren Auftreten eine starke 
Zunahme des Lipoidgehaltes des Blutes d.h. eine starke Vermehrung 
der totalen Fettsäure, des Cholesterins und Leecithins einsetzt. 


Tabelle 22. 


Veränderung des Lipoidgehaltes des Blutes bei Kaninchen, die andauerndem, experi- 
mentellem Blutverluste unterworfen wurden. 


























| Ent- Erythro- Lipoidmenge im Blutserum (gr in 100 ccm) 
Datum \ziehung cytenmenge i 
' Gesamte . ; ! ari 
S f Cholesterin ' Lecithin 
cem | Lo Fettsäure | de ! 
28. VL | 


200. 0,70 | 0,12 ` 0W 


=. -—— 
27. VI. | 20 mm 0,29 0,06 | 0,10 
30 uni ui 0,27 


der Anämie bei Anchylostomiasis angestellte Untersuchungen. 497 


d) Schlußbetrachtungen. 


Wie oben erwähnt, stellten viele Forscher bei andauerndem experi- 
mentellem Blutverluste eine Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der 
Erythrocyten fest, was auch ich durch meine Versuche feststellte. 
Diese Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten tritt 
aber erst später, meistens während des Heilens der Anämie in Er- 
scheinung und ist vielleicht, wie Itami denkt, eine Folge des Wirkens 
kompensatorisch neu gebildeter, also junger Erythrocyten. Eine solche 
Veränderung ist m. E. als eine sekundäre anzusehen. Bei an Anchy- 
lostomiasis Erkrankten trat aber die Erhöhung der Widerstandsfähigkeit 
der Erythrocyten sehr früh zutage und zwar schon dann, als sich noch 
keine Anzeichen von Anämie bemerkbar machten, was auf den schäd- 
lichen Einfluß des Anchylotoxins zurückzuführen ist. 

Da der Experimentfall und der angewandte Krankheitsfall sich 
in bezug auf den Zeitpunkt der Nachweisbarkeits einer Erhöhung der 
Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten stark unterscheiden, so kann 
eben diese Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hier 
nicht als eine charakteristische Begleiterscheinung der Anchylostomiasis 
hingestellt werden. Auf Grund ihrer bisherigen Forschungen stellten 
viele Autoren eine Zunahme des Lipoidgehaltes des Blutes fest, was 
ich bestätigen kann, da auch meine Versuche die gleichen Resultate 
aufwiesen. Bei an Anchylostomiasis Erkrankten konnte ich also eine 
Abnahme des Lipoidgehaltes des Blutes nachweisen, so daß in be- 
zug auf die Zu- oder Abnahme des Lipoidgehaltes des Blutes sich Ex- 
perimentfall und angewandter Krankheitsfall scharf gegenüberstehen. 
Aus diesen Tatsachen muß man schließen, daß im Experimentfalle 
sich einige biochemische Vorgänge nicht in derselben Weise vollziehen 
wie im angewandten Krankheitsfalle. Es scheint mir daher nicht richtig 
zu sein, den experimentellen Blutverlust der Kaninchen dem bei an 
Anchylostomiasis Erkrankten vermuteten Blutverluste gleichzustellen; 
wenn hierdurch die hämorrhagische Theorie auch nicht gleich ad ab- 
surdum geführt werden kann, so ist sie jedoch aus dem Vorstehenden 
wohl kaum zu erhärten. 


DL Biochemische Untersuchungen des Blutes von Kaninchen, an denen 
Injektionen mit Anchylostoma-Wurmileib-Emulsion vorgenommen wurden. 
a) Allgemeine Betrachtungen. 

Talquist hat an Hunden und Kaninchen durch Injektionen mit 
Bandwurmleib-Emulsion oder durch Injektionen mit Lipoidsubstanz, 
die er dem Bandwurmleibe extrahiert hatte, Anämie hervorgerufen und 
ist der Meinung, daß diese Bestandteile dem Entstehen von Anämie 
als häufige Begleiterscheinung der Bandwurmerkrankung äußerst 
günstig seien. Vom gleichen Gedanken geleitet, hat neuerdings Hosone 
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durch Injektionen mit Anchylostoma-Wurmleib-Emulsion, die aus dem 
Hundeanchylostoma-Wurme gewonnen wurde, Anämie erzeugt und 
die in der Emulsion wirkende Substanz Anchylolysin genannt. Er sieht 
dieses Anchylolysin als eine die Anchylostoma-Anämie verursachende 
Substanz an. Aus den bisherigen Versuchen, bei denen man durch 
Injektionen mit Wurmleib-Emulsion Blutzellen zur Auflösung brachte, 
schloß man gleich auf das Vorhandensein von Toxin im Wurmleibe und 
folgerte daraus wiederum, daß dieses Toxin Anämie als Begleiterscheinung 
der Anchylostomiasis hervorzurufen imstande sei. Aber wenn man auch 
durch derartige Injektionen Anämie zu erzeugen vermag, so ist es doch 
meiner Meinung nach etwas übereilt, zu behaupten, daß diese inji- 
zierten Substanzen selbst und ausschließlich allein die Erzeuger der 
Anchylostoma-Anämie wären. 

Es ist daher nötig, bei solchen Injektionsversuchen nicht nur Anämie 
in Betracht zu ziehen, sondern auch biochemische Untersuchungen des 
Blutes vorzunehmen; d.h. es ist nötig, dieselben biochemischen Ver- 
änderungen, die im angewandten Krankheitsfalle von Anchylostoma- 
Anämie in Erscheinung treten, auch bei denVersuchstieren hervorzurufen 
zu trachten und festzustellen. 


b) Versuchsweise. 

Zu Pulver zerriebener Anchylostoma-Wurm, der dem Darmkanale an 
Anchylostomiasis Erkrankter entstammt, wird in Kochsalzwasser zu 
einer Emulsion aufgelöst und dann den Versuchstieren (Kaninchen) 
durch 2 bis 3 Injektionen mit steigender Dosis bis zur Gesamtmenge 
von 0,1g subeutan beigebracht. Hierauf untersuche ich vom oben be- 
gründeten, biochemischen Gesichtspunkte aus, die Widerstandsfähigkeit 
der Erythrocyten hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber, weil die 
Erhöhung dieser ihrer Widerstandsfähigkeit eine charakteristische 
Begleiterscheinung des Anfangsstadiums der Anchylostoma-Anämie ist. 


c) Versuch. 

Beim Beobachten der Wirkungen, die diese Injektionen an meinen 
Versuchstieren hervorriefen, fand ich, daß bei allen Tieren ausnahmslos 
mehr oder weniger starke Anämie auftrat. Die biochemische Unter- 
suchung des Blutes zeigte am Ende der Injektionsperiode, daß sowohl 
hypotonischer, wie auch Saponin-Kochsalzlösung gegenüber die Wider- 
standsfähigkeit der Erythrocyten eine Erhöhung erfahren hatte, und 
zwar in der Weise, daß sich die Widerstandsfähigkeit der roten Blut- 
körperchen hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber, gleich am ersten 
Tage steigerte, eine Steigerung, die bis zum Ende der Injektionsperiode 
anhielt; von 5 Versuchsfällen wich nicht einer hierin ab. Dagegen setzte 
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die Steigerung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten Saponin- 
kochsalzlösung gegenüber recht spät ein; erst am Ende der Injektions- 
periode war sie nachweisbar. 

Tabelle 23. Die Veränderung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten gegenüber 


hypotonischer Kochsalzlösung bei Kaninchen, an denen Injektionen mit Anchy- 
lostoma- W urmleib-Emulsion vorgenommen wurden. 
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d) Kontrollversuch. 


Zuerst nahm ich an Kaninchen Injektionen mit Anchylostoma- 
Wurm-Emulsion vor, wodurch ich bei diesen Tieren mehr oder weniger 
starke Anämie erzeugte. Es gelang mir, dabei an jedem der Versuchs- 
tiere eine Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypo- 
tonischer Kochsalzlösung gegenüber festzustellen. Diese Tatsache 
gibt Veranlassung zweierlei zu vermuten: 1. daß diese Erhöhung der 
Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischer Kochsalzlösung 
gegenüber eine Folge der Wirkungen sei, welche die Anwesenheit einer 
körperfremden Substanz im Blute hervorzubringen vermag, also nicht 
durch die spezifische Wirkung des injizierten Anchylostoma-Wurm- 
toxins verursacht wurde, 2. daß diese Erhöhung der Widerstands- 
fähigkeit der Erythrocyten hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber 
eine charakteristische Folgeerscheinung der mit Anchylostoma-Wurm- 
Emulsion vorgenommenen Injektionen sei; also durch die spezifische 
Wirkung des injizierten Anchylostoma-Wurmtoxins verursacht werde. 

Um sich nun für die eine oder die andere Auffassung entscheiden zu 
können, unternahm ich Kontrollversuche, und zwar injizierte ich 
Kaninchen subcutan nach der im Abschnitt b) angegebenen Methode 
Emulsionen von Ascaliden und Tricocephaliden, die der Flora des 
menschlichen Darmkanals entstammten, ferner Emulsionen anderer 
Organe, wie Leber und Milz von Kaninchen. Bei der biochemischen 
Blutuntersuchung fand ich: eine Verminderung der Erythrocyten, was 
mit einer schwachen Anämie gleichbedeutend ist; die Widerstands- 
fähigkeit der Erythrocyten hypotonischer und Saponinkochsalzlösung 
gegenüber blieb unverändert, und die Abnahme der Erythrocyten an 
Zahl ist hier geringer als nach Injektionen mit Anchylostoma-Wurm- 
Emulsion. 
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e) Schlußbetrachtungen. 


Nach an Kaninchen vorgenommenen Injektionen mit Anchylostoma- 
Wurm-Emulsion konnte ich eine Erhöhung der Widerstandsfähigkeit 
der Erythrocyten hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber feststellen. 
Diese Erscheinung stimmt mit derjenigen überein, welche man an 
Anchylostoma-Kranken als Charakteristicum beobachten kann. Diese 
Tatsache ist ebenso interessant wie wichtig, da sie doch die Möglichkeit 
gibt, die toxische Thorie zu bejahen. Meine Versuche zeigen, daß nach 
Injektionen mit Emulsion von Ascaliden und Tricocephaliden und nach 
Injektionen mit Emulsionen anderer Organe nicht dieselben Veränder- 
ungen im Blute vor sich gehen, wie nach Injektionen mit Anchylostoma- 
Wurm-Emulsion, was sehr interessant ist, zumal man durchaus erkennen 
kann, daß die Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten 
hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber eben auf die spezifische Wir- 
kung des Anchylostoma-Wurmtoxins zurückzuführen ist. Ich glaube 
daher, auf Grund meiner Untersuchungen ein die als Begleiterscheinung 
der Anchylostomiasis auftretende Anämie verursachendes, spezifisch 
wirkendes Toxin gefunden zu haben. Dieses Toxin hat jedoch einen 
anderen Charakter als das Toxin, welches bisher von den Anhängern 
der toxischen Theorie als die Anchylostoma-Anämie verursachendes 
angegeben wurde, und das zu den Lipoiden gehört. 


IV. Untersuchung des für die Anchylostoma-Anämie charakteristischen 
hämolytisch wirkenden Toxins. 


a) Allgemeine Betrachtungen. 


Nach Entdeckung des für die Anchylostoma-Anämie charakteristi- 
schen, hämolytisch wirkenden Toxins ist es nun erforderlich, Unter- 
suchungen darüber anzustellen, ob dieses Toxin ätherlöslich, wasser- 
löslich oder weder wasser- noch ätherlöslich ist. Auch ist es hochinter- 
essant, zu untersuchen, ob die für an Anchylostomiasis Erkrankte eigen- 
tümlichen Erscheinungen durch Injektion von Fettsäuren und deren 
Salzen hervorgerufen werden können. 


b) Analyse des für die Anchylostoma-Anämie charakteristischen, hämo- 
Iytisch wirkenden Toxins. 
1. Versuchsweise. 

Nach der von mir im Teile III, Kapitel II, beschriebenen Methode 
isoliere ich aus der Anchylostoma-Wurm-Substanz 3 Substanzen; und 
zwar: 

l. Eine in Äther lösliche hämolytische Substanz. 

2. Eine in Wasser lösliche hämolytische Substanz 

3. Eine weder in Äther noch in Wasser lösliche hämolytische Substanz. 
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Mit jeder der aufgeführten Substanzen nehme ich an je einem Ka- 
ninchen eine subcutane Injektion vor und beobachte dann, welche von 
den injizierten Substanzen bei dem entsprechenden Versuchstiere Anämie 
hervorruft und ob diese von einer Erhöhung der Widerstandsfähigkeit: 
der Erythrocyten begleitet wird. 


2. Versuch. 


l. Nachdenmitderätherlöslichenhämolytischen Substanzan Versuchs- 
tierensubcutan vorgenommenen Injektionen konnteich eine Verminderung 
der Erythrocytenmenge, aber keine Veränderung derWiderstandsfähigkeit 
der Erythrocyten hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber wahrnehmen. 

2) Nach den mit der wasserlöslichen, hämolytischen Substanz an 
Versuchstieren subcutan ausgeführten Injektionen stellte ich eine starke 
Abnahme der Erythrocytenmenge und eine Erhöhung der Widerstands- 
fähigkeit der Erythrocyten sowohl hypotonischer wie auch Saponin- 
kochsalzlösung gegenüber fest. Sowohl die Verminderung der Erythro- 
cytenmenge wie auch die Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Ery- 
throcyten ist hier die gleiche, wie ich sie nach Injektionen mit Anchylo- 
stoma-Wurmleib-Substanz verzeichnen konnte. Der Grad der Anämie 
ist im vorliegenden Falle höher als im Falle I. 

3. Nach den mit der weder ätherlöslichen noch wasserlöslichen 
zurückbleibenden Substanz an Versuchstieren subcutan gemachten 
Injektionen konnte ich leichte Anämie konstatieren, wogegen eine Ver- 
änderung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischer 
Kochsalzlösung gegenüber nicht bemerkbar war. 

4. Nach Injektionen mit Fettsäuren wie z. B. Oleinsäure, Palmitin- 
säure, Stearinsäure in Dosen von je 0,5g läßt sich an den Versuchstieren 
leichte Anämie wahrnehmen, die Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten 
hypotonischer Kochsalzlösung gegenüber bleibt jedoch unverändert. 
Interessant ist die Tatsache, daß bei den Injektionen mit Anchylostoma- 
Wurmextrakt eine Dosis von 0,lg und noch weniger genügt, um eine 
Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischer 
Kochsalzlösung gegenüber in Erscheinung treten zu lassen, während bei 
den Injektionen hier eine Dosis von 0,5g bei den Versuchstieren nur 
Anämie leichtester Form zu verursachen vermag und in bezug auf die 
Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischer 
Kochsalzlösung gegenüber gar keine Wirkung hat. 

5. Nach Injektionen von Fettsäurensalzen wie z.B. Natrium und 
Kalium von Oleinsäuren, Natrium und Kalium von Palmitinsäure, 
Natrium und Kalium von Stearinsäure in Dosen von je 0,5g zeigten sich 
an den Versuchstieren Spuren leichter Anämie, jedoch war eine Erhöhung 
der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischer Kochsalz- 
lösung gegenüber nicht nachweisbar. 
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3. Schlußbetrachtungen. 


Daß die bei Anchylostomiasis als Begleiterscheinung auftretende 
Anämie verursachende Toxin entdeckte ich bei den mit der wasserlös- 
lichen hämolytischen Substanz an Versuchstieren subcutan ausgeführten 
Injektionen. Bei den mitanderen Substanzen vorgenommenen zahlreichen 
Injektionsversuchen zeigte sich mein für die Anchylostoma-Anämie 
charakteristisches Toxin nicht wirkend. ‚In vitro‘‘ wirkt die ätherlösliche 
Substanz am stärksten hämolytisch, beim Tierversuche aber wirkt sie 
weniger hämolytisch als die wasserlösliche Substanz, welche wiederum 
„in vitro“ sehr schwach hämolytisch wirkt. Diese Feststellung entbehrt 
nicht des Interesses. Durch Injektionen mit ätherlöslicher Substanz, 
Fettsäure und fettsauren Salzen kann man auch eine Verminderung 
der Erythrocyten hervorrufen, wobei sich aber keine Erhöhung der 
Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischer Kochsalzlösung 
gegenüber nachweisen läßt; diese Substanzen sind daher allgemein 
hämolytisch wirkende und nicht zu vergleichen mit der für die Anchy- 
lostoma-Anämie charakteristischen hämolytisch wirkenden Substanz. 


c) Dialyse des für die Anchylostoma-Anämie charakteristischen, wasser- 
löslichen, hämolytisch wirkenden Toxins. 

Wie schon im Vorstehenden gesagt, fand ich das für die Anchylo- 
stoma-Anämie charakteristische hämolytisch wirkende Toxin bei den 
mit der wasserlöslichen, hämolytischen Substanz an Versuchstieren 
subcutan ausgeführten Injektionen. Um nun festzustellen, zu welcher 
Gruppe von wasserlöslichen Substanzen besagtes Toxin gehört, wurde 
von mir die Dialyse eingeleitet. 


1. Versuche. 


Die für meine Zwecke nötigen Celloidinsäckchen stellte ich mir selbst 
in der Weise her, daß ich eine Unze gänzlich trockenen Celloidins in 
Alkoholäther gab, der eine Mischung von 250 ccm Alkohol und 250 ccm 
Äther = 500 ccm darstellte. Um eine gleichmäßige und gänzliche 
Auflösung des Celloidins in den 500 ccm Alkoholäther herbeizuführen, 
lasse ich die werdende Lösung 2 Tage ruhig stehen, nach deren Verlauf 
sich dann das durch den Alkoholäther gelöste Celloidin als eine klare 
zähe Masse dem Auge darbietet. Von dieser Masse gebe ich etwas in 
ein Reagensgläschen und rolle, hebe und senke das Gläschen derart, 
daß sich seine Innenfläche ganz mit dieser Masse bedeckt; den über- 
flüssigen Teil dieser Masse lasse ich aus dem Röhrchen herauslaufen, 
wodurch in der ursprünglich dem Gläschen einverleibten Masse ein Hohl- 
raum entsteht, dessen Wände den Gefäßwandungen haftend anliegen. 
Hierauf wird das Reagensgläschen in Wasser getaucht, wodurch zwischen 
Gläschen- und Säckchenwand Wasser eindringt, welches bewirkt, daß 
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sich die fertige Celloidinhülle leicht aus dem Reagensgläschen schütteln 
läßt. In dasnunmehr gewonnene Celloidinsäckchen gebe ich die wasser- 
lösliche Substanz und stelle die so gefüllte Celloidinhülle eine ganze 
Nacht hindurch in Wasser. Am andern Tage nehme ich dann sowohl 
mit der inneren, der Hülsenflüssigkeit, wie auch mit der äußeren, dem 
die Celloidinhülse einschließenden Wasser eines Reagensgläschens 
Injektionen an Kaninchen vor, wobei zu bemerken ist, daß ich beiden 
Flüssigkeiten, also sowohl der inneren wie auch der äußeren, vor ihrer 
Verwendung für Injektionszwecke 0,8% Kochsalz zusetze. 


2. Versuchsergebnisse. 


Nach den mit der inneren Flüssigkeit an Kaninchen subcutan aus- 
geführten Injektionen trat Anämie in Erscheinung, auch ließ sich eine 
Erhöhung der Widerstandsfähigkeit der Erythrocytenzahl sowohl 
hypotonischer wie auch Saponin-Kochsalzlösung gegenüber nachweisen. 
Die hier beobachteten, infolge besagter Injektionen bei den Versuchs- 
tieren eingetretenen Veränderungen stimmen auch in bezug auf ihre 
Ausmaße mit den Veränderungen ganz überein, die nach Injektionen 
mit Anchylostoma-Wurmextrakt an den entsprechenden Versuchs- 
tieren zu beobachten waren. 

Nach den mit der äußeren Flüssigkeit an Kaninchen subcutan aus- 
geführten Injektionen konnte ich keine Veränderung der Widerstands- 
fähigkeit der Erythrocyten sowohl hypotonischer wie auch Saponin- 
Kochsalzlösung gegenüber feststellen, auch trat nur in einem von 3 
Fällen eine geringe Verminderung der Erythrocyten in Erscheinung. 


3. Schlußbetrachtung. 


Diese für die Anchylostoma-Anämie charakteristische, wasserlösliche,, 
hämolytisch wirkende Substanz ist nach den Ergebnissen meiner Ver- 
suche nicht dialysierbar; bleibt also im Dialysierraum;; es gehört dieses. 
Toxin deshalb zu den Colloiden. 


V. Schlußbetrachtungen zu Teil IV. 

Durch eine Reihe von Versuchen gelang es mir nachzuweisen, daß. 
die Veränderungen, welche das Blut an Anchylostomiasis Erkrankter 
im Vergleiche mit dem Blute Gesunder aufweist, durch experimentellen 
andauernden Blutverlust nicht hervorgerufen werden können; dagegen 
ist es durchaus möglich, durch Injektion mit Anchylostoma-Wurnleib- 
Extrakt besagte Veränderungen in Erscheinung treten zu lassen. In- 
jektionen mit Emulsion anderer Darmparasiten und Organe jedoch 
vermögen nicht in Frage kommende Veränderungen zu erzeugen. Dem- 
nach ist nur dem Anchylostoma-Wurme diese Fähigkeit zuzuschreiben, 
wodurch also die toxische Theorie bejaht und die Verblutungstheorie. 
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verneint wird. Das dem Leibe des Anchylostoma-Wurmes eigene Toxin 
ist eine wasserlösliche, hämolytisch wirkende Substanz des Wurmkörpers 
und in ihrem ganzen Charakter von den Lipoiden grundverschieden, 
welche bisher als die Ursache der Anchylostoma-Anämie angesehen 
wurden; im Laufe des Dialysierverfahrens bin ich jedoch zu der Meinung 
gekommen, daß dieses Toxin zu den Colloiden gehört. 


Teil V. Meine Ansichten über das Wesen der Anchylostoma-Anämie. 

Wie schon früher von mir erwähnt, gibt es zwei Theorien, die sog. 
hämorrhagische und toxische, nach welchen man das Auftreten von 
Anämie als Begleiterscheinung der Anchylostomiasis bisher zu erklären , 
sich bemühte. Jede der genannten Theorien hat viele Anhänger, die 
sich in ihren Anschauungen gegenüberstehen und, wo nur angängig, 
hart befehden. Hierzu möchte ich auf Grund der bei meinen zum Zwecke 
der Erkundung des Wesens der Anchylostoma-Anämie angestellten 
Versuchen gewonnenen Ergebnisse bemerken: Die Blutsaugetheorie 
besitzt jetzt nur noch sehr wenige Anhänger, wogegen die Gefolgschaft 
der Verblutungstheorie eine recht bedeutende ist. Die dieser Gruppe 
angehörenden Forscher sind also augenblicklich als die Vertreter der 
hämorrhagischen Theorie anzusprechen, denen wiederum die Anhänger 
der toxischen Theorie nicht geringer an Zahl gegenüberstehen. Den 
Verfechtern der Verblutungstheorie kann leider die Bemerkung nicht 
vorenthalten bleiben, daß sie bei ihren Spekulationen die Regenerations- 
kraft des Organismus gänzlich unberücksichtigt lassen. Bei meinen 
Versuchen an Kaninchen, die andauerndem experimentellen Blutverlust 
unterworfen wurden, war es mir denn auch nicht möglich, experimentell 
dieselben Erscheinungen hervorzurufen, welche bei Anchylostoma- 
Kranken stets zu beobachten sind. Die Widerstandsfähigkeit der 
Erythrocyten sowohl hypotonischer wie auch Saponinkochsalzlösung 
gegenüber steigerte sich vielmehr im Anfange nicht, wie dies bei 
Anchylostoma-Kranken der Fall ist, auch nahm der Lipoidgehalt des 
Blutes im Gegensatz zu den bei Anchylostoma-Kranken gemachten 
Beobachtungen zu. Alles dies spricht gegen die Richtigkeit der hämor- 
rhagischen Theorie. Zur Erhärtung der toxischen Theorie sind viele 
Versuche ausgeführt worden, so von Lussanas, Arslau, Gabbi, Nadala 
u. a. Diese Forscher erzeugten bei Versuchstieren Anämie und 
wiesen dabei im Blute oder im Harne der Tiere ein Toxin nach. 
Eine solche Art des Experimentierens kann natürlich nicht aus- 
schlaggebende Resultate zeitigen; denn man darf nicht vergessen, daß 
es viele Substanzen gibt, welche, wenn injiziert, bei dem jeweiligen Ver- 
suchstiere Anämie hervorzurufen imstande sind. Preti hat im Leibe des 
Anchylostoma-Wurmes eine hämolytisch wirkende Substanz nachge- 
wiesen und hielt diese zu den Lipoiden gehörige Substanz für das die 
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Anchylostoma-Anämie verursachende Gift. Seitdem ebenfalls Tallquist 
durch Injektionen mit Bandwurmextrakt an Versuchstieren Anämie 
hervorgerufen hat, welche er auf ein dem Bandwurme eigenes zu den 
Lipoiden gehöriges, hämolytisch wirkendes Toxin zurückführte, kam 
die Lipoidtheorie auf. Bei meinen Versuchen mit dem Anchylostoma- 
Kranken entnommenen Blute konnte ich eine Erhöhung der Widerstands- 
fähigkeit der Erythrocyten sowohl hypotonischer wie auch Saponin- 
kochsalzlösung gegenüber beobachten, und zwar trat die Erhöhung 
der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten hypotonischer Kochsalz- 
lösung gegenüber schon sehr früh in Erscheinung, nämlich schon dann, 
wenn sich bei den Kranken noch keine Anzeichen von Anämie bemerkbar 
machten, was auf die direkte Wirkung des dem Anchylostoma-Wurme 
eigentümlichen Toxins zurückzuführen ist. Auf Grund dieser Resultate 
halte ich die toxische Theorie für die Theorie, mit welcher sich die Ent- 
stehung der bei Anchylostomiasis als Begleiterscheinung auftretenden 
Anämie einwandfrei erklären läßt. Bei meinen an Kaninchen vor- 
genommenen Injektionsversuchen mit ätherlöslicher, hämolytischer 
Substanz; mit Fettsäuren, wie z. B. Oleinsäure, Palmitinsäure, Stearin- 
säure; mit fettsauren Salzen wie z. B. Natrium und Kalium von Olein- 
säure, Natrium und Kalium von Palmitinsäure, Natrium und Kalium 
von Stearinsäure, d.h. mit Lipoiden, ließen sich nicht dieselben Er- 
scheinungen verzeichnen, die man an Anchylostoma-Kranken wahr- 
nehmen kann. Aus diesem Grunde kann für mich die bis heute herr- 
schende Lipoidtheorie, als Erklärung der bei Anchylostomiasis als 
Begleiterscheinung auftretenden Anämie nicht in Frage kommen. Außer- 
dem habe ich noch im Verlaufe meiner Experimente mit dem Anchy- 
lostoma-Kranken entnommenen Blute eine Verminderung der Blut- 
lipasenmenge, Herabsetzung der Jodzahl und Verminderung der Blut- 
lipoide konstatiert, Tatsachen, die der Lipoidtheorie direkt wider- 
sprechen, zumal nach dieser Theorie die Zunahme der Blutlipoide 
bei der Entstehung der bei der Anchylostomiasis als Begleiterscheinung 
auftretenden Anämie eine große Rolle spielen soll. Obgleich die im Vor- 
stehenden aufgeführten Argumente meine ablehnende Haltung der 
Lipoidtheorie gegenüber eigentlich zur Genüge rechtfertigen, so möchte 
ich doch an dieser Stelle noch betonen, daß das im Verlaufe meiner zahl- 
reichen Versuche entdeckte, für die Anchylostoma-Anämie charakter- 
istische hämolytisch wirkende Toxin nicht ätherlöslich, sondern wasser- 
löslich ist, eine Tatsache, die abermals die Lipoidtheorie verneint. Dieses 
wasserlösliche Toxin ist dialysierbar, weshalb es den Colloiden zuzu- 
zählen ist. Es unterliegt also nach allem von mir Erwähnten keinen 
Zweifel mehr, daß die Entstehungsursachen für die bei der Anchylo- 
stomiasis als Begleiterscheinung auftretende Anämie auf toxischer Basis 
beruhen; das dem Anchylostoma-Wurme eigentümliche, kKolloidale, 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 33 
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hämolytisch wirkende Toxin bewirkt die Hämolyse und Stoffwechsel- 
störungen, welche als die verschiedensten Krankheitserscheinungen 
bei der Anchylostomiasis zutage treten. 
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Aus der Inneren Abteilung des Krankenhauses der jüdischen Gemeinde in Berlin. 
(Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. H. Strauß.) 


Endokrine Faktoren und chronischer Gelenkrheumatismus. 


Von 
Moritz Heinrich Herzberg. 


(Eingegangen am 18. März 1926.) 


Trotzdem seit langen Zeiten fast alle Disziplinen der Medizin sich 
eifrig bemüht haben, eine Einteilung der chronischen Arthritiden zu 
schaffen, ist heute eine Einigkeit in der Einteilung der chronischen 
Polyarthriden nicht festzustellen. 

Auf Veranlassung meines Chefs, des Herrn Geh. Rat Prof. Dr. 
H.Strauß, sah ich die Krankengeschichten von 150 Fällen der auf der 
Inneren Abteilung des jüdischen Krankenhauses zur Behandlung ge- 
kommenen chronischen Arthritiden durch und will im folgenden über ` 
ihren etwaigen Zusammenhang mit Störungen der inneren Sekretion 
berichten. 

Wie ein Blick in die verschiedenen Arbeiten von His, sowie in die 
Darstellungen von Fr. Müller, M. B. Schmidt, Umber, Munk, Assmann, 
Krebs u. a. lehrt, besteht zur Zeit bezüglich der Pathogenese der Gelenk- 
erkrankungen noch große Uneinigkeit. Mit Rücksicht hierauf schreiben 
Pfaundler und Spiro resigniert: „Doch was nützen die kolossalen 
Klassifikationen, die ungeheure Menge der Nomenklatur, sie alle wirken 
nur verwirrend auf die Nosologie der Arthritiden.‘“ Auch His stellt die 
Ordnung und Einteilung der chronischen Arthritiden ‚als frommen 
Wunsch“ hin. 

Was speziell das endokrine oder konstitutionelle Moment bei der 
Pathogenese des chronischen Gelenkrheumatismus betrifft, so sagt 
Wiesel: 

„Der Gelenkrheumatismus ist der Ausdruck einer Infektion in kon- 
genital minderwertigen und infolgedessen krankheitsbereiten Geweben.“ 
Wiesel glaubt, die konstitutionelle Disposition in der hypoplastischen 
Keimanlage zu suchen, „welche die Neigung zur Akquisition eines 
Gelenkrheumatismus in seiner klassischen Form bereits sozusagen in 
der Keimanlage bedingt‘. 

Biedl, Bauer u. a. bemerken, daß ‚das Wesen des Begriffes ‚Rheuma- 
tismus‘ überhaupt in der endogenen Disposition des Individuums lege". 
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Bauer sagt sogar: „Nicht die sogenannten rheumatischen Schädlich- 
keiten (Erkältung, Durchnässung .. .), sondern die rheumatische Körper- 
verfassung ist die obligate Bedingung für die Entstehung jener wechsel- 
vollen Krankheitszustände, die sich bald als Neuralgien und Neuritiden, 
bald als Myalgien, Arthralgien und chronisch verlaufende Arthritiden 
manifestieren.‘ 


. Krankheitsbild des endokrinen Gelenkrheumatismus. 

Lévi- Rothschild und Acchiote haben spezielle Krankheitsbilder von 
Gelenkerkrankungen auf konstitutioneller Grundlage aufgestellt. Jac- 
coud ist wohl der erste gewesen, der einen derartigen besonderen Typ 
des chronischen Gelenkrheumatismus schilderte. Nach ihm zeigen 
Träger derartiger Gelenkerkrankungen auffällige Zeichen anomaler 
Konstitution in Form einer mehr oder minder vergrößerten Struma. 
Er schloß daraus, daß die Arthritiden im Zusammenhang mit dem 
endemischen Kropf stehen. Als charakteristisch für endokrine Gelenk- 
erkrankungen geben Neumann-Lande und Menge folgendes an: 

Der Gelenkrheumatismus setzt ganz allmählich ohne jedes akute 
Stadium und fieberlos an den kleinen Gelenken der Hand und des 
Fußes ein. Meist besteht eine Schmerzhaftigkeit und Schwellung 
einzelner Gelenke. ‚‚Bald schneller, bald langsamer springt die Krank- 
heit unaufhaltsam auf neue Gelenke über, häufig von distal nach pro- 
ximal, also von den Händen und Füßen auf die Ellbogen- und Knie- 
gelenke. Zu den Schwellungen gesellen sich bald Contracturen,.. An- 
kylosen und Subluxationen unter gleichzeitiger Atrophie der Haut und 
Muskeln der Umgebung.“ 

Menge, der zunächst durch Strahlentherapie Ovarienausschaltung 
erzeugt hat, gibt folgendes Bild der endokrinen Gelenkerkrankung: 
„Am häufigsten treten die Veränderungen im Konie-, seltener im Schulter- 
gelenk, zuweilen auch in den Fingergelenken auf; selten ist das Dreh- 
gelenk der Halswirbelsäule befallen. Bilateraler symmetrischer Sitz ist 
der Krankheit eigen. Deutliches Reiben und Knirschen in der Gelenk- 
höhle ist fühlbar und auf Rauhigkeiten in der Gelenkhöhle zurück- 
zuführen. Anfangs sind die subjektiven Beschwerden gering. In einer 
Reihe von Fällen tritt ab und zu eine Besserung ein, meist ist aber der 
Prozeß fortschreitend, und es tritt eine große Bewegungsbehinderung ein. 
His betont von der endokrinen Gelenkerkrankung, daß nur das weibliche 
Geschlecht davon befallen sei. Nach ihm soll das 1. Auftreten im 1. Inter- 
phalangealgelenk — am häufigsten des 2. bis 5. Fingers — erfolgen, 
zuweilen sollen die Knie-, Hand- und Knöchelgelenke den ersten Sitz 
der Erkrankung darstellen. Das symmetrische Auftreten sei dieser 
Krankheitsform eigentümlich. Hüft-, Ellbogen- und Schultergelenk 
sollen meistens verschont bleiben.“ Vor allem werden ältere Frauen 
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befallen. Namentlich in der Menopause erkranken sie mit Erscheinungen, 
wie „ziehende oder reißende Schmerzen, Pelzigsein oder Ameisen- 
kriechen und ausgesprochenem Kältegefühl an den Händen und Füßen“. 

Umber, der diesen Krankheitstyp als endokrine chronische Peri- 
arthritis destruens bezeichnet, findet ihn fast ausschließlich beim weib- 
lichen Geschlecht. Er betont, daß die endokrine Arthritis in keinem 
Zusammenhang mit einer Infektion stehe. Nach ihm werden vorzugs- 
weise die kleinen Gelenke befallen. Meist ist der Verlauf afebril und 
steht in unmittelbarem Zusammenhang mit Funktionsanomalien der 
Keimdrüsen (Menarche, Klimakterium, Sterilisation), welche ander- 
weitige endokrine Störungen zur Folge haben können. Umber weist 
auf einzelne Pigmentflecke hin, die denen bei Chloasma uterinum und 
bei M. Basedowii ähnlich sind, ferner auf sklerodermieartige Verände- 
rungen der Haut an den distalen Abschnitten der oberen und unteren 
Extremitäten, „Haarausfall, Brüchigkeit und weißliche Fleckung der 
Nägel‘. Ferner finden sich zuweilen vasomotorische Erregungszustände, 
Tachykardien, relative Lymphocytose, Neigung zu Schweißen, kurzum 
alles Störungen, die auf Schilddrüse und autonomes Nervensystem 
hinweisen!). 

Die Entwicklung des Krankheitsbildes ist langsam, schleichend, mit- 
unter treten fieberhafte Schübe auf; man findet ‚‚jene sulzigen‘‘, gummi- 
artig sich anfühlenden periartikulären Kapselschwellungen, die eine 
Vorliebe für die Grund- und Mittelgelenke der Finger zeigen. Rönt- 
genologisch finden sich: Schwellung der periarthralen Weichteile, vor 
allem der Kapsel, während Knorpel und Knochen völlig intakt bleiben. 
Keine Verschmälerung der Gelenkspalten, keine plastischen Deformi- 
täten, keine Veränderungen in den subchondralen Markräumen, dagegen 
Östeophytenbildung und hypertrophische Wucherungen an Perichon- 
drium und Periost. 

Munk nennt die endokrine Arthritis: Arthritis genuina sicca ulcerosa 
und diagnostiziert diese aus dem Röntgenbilde. Als charakteristisch 
gibt er folgendes an: „Der Knochen ist vollkommen intakt; auffallend 
sind dagegen die deutlich hervortretenden Schatten der offenbar ver- 
dickten Gelenkkapseln an den befallenen Gelenken. Es fehlt die ent- 
zündliche Induration der Weichteile um das Gelenk. Er beobachtet 
meistens einen Schatten, der dem distalen Knochenende, z. B. einer 
Phalange, parallel geht. Nach Munk fehlen die Anzeichen, die Umber 
für dieses Krankheitsbild aufgestellt hat. Boenheim und Priwin, welche 
2 Fälle von chronischem Gelenkrheumatismus mitteilten, die sie für 
endokrin bedingt halten, bemerken, daß aus einer Röntgenuntersuchung 
allein die Diagnose auf endokrine Arthritis nicht gestellt werden kann. 


1) Spiro und Pfaundler haben jüngst auch auf eine Neigung zur Eosinophilie 
hingewiesen. 
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Auch Aßmann sagt: „Bei diesen wesentlich abweichenden Schilderungen 
der Gelenkerkrankung, welche auf eine endokrine Störung zurückgeführt 
wird, ist es bisher kaum möglich, eine einheitliche Darstellung zu geben. 


Vorkommen des chronischen Gelenkrheumatismus auf endokriner Grundlage 
und die Verteilung desselben auf die Geschlechter. 

Was die Häufigkeit der endokrinen Gelenkerkrankungen und ihre 
Verteilung auf die beiden Geschlechter betrifft, so fand H. Curschmann 
unter 167 Fällen 60 Männer. Gara hat innerhalb von 3 Jahren 132 Fälle 
von endokriner Arthritis beobachtet, wovon 121 Frauen und nur 
11 Männer betroffen waren. Gara beobachtete nur in 20% der Fälle, 
die ihm unter der Diagnose „chronischer Gelenkrheumatismus‘ vor- 
gestellt wurden, eine Beteiligung von seiten der Ovarien. Unter den 
oben erwähnten 132 Fällen von Gara finden sich aber nur 7, bei denen 
die Ätiologie der Arthritis nur durch das Klimakterium bedingt war. 

His, Umber, Munk, Boenheim und Priwin fanden dagegen fast 
durchweg nur Frauen mit diesen arthritischen Veränderungen. Gegen- 
über diesen Statistiken möchte ich aber eine Statistik von Osler er- 
wähnen, die Fälle der Gesamigruppe des chronischen Gelenkrheumatis- 
mus betrifft. Osler schreibt: 

„Unter den 500 Fällen Garrods fanden sich 411 Frauen. In meinen 
Fällen waren mehr als die Hälfte Männer betroffen. In der Zusammen- 
stellung von Stewart fanden sich unter 40 Fällen 20 Frauen. Am häufig- 
sten wird das 3. bis 5. Dezennium betroffen. In der Zusammenstellung 
von A. E. Garrod, die 500 Fälle umfaßt, fanden sich nur 25 unter 
20 Jahren. Unter meinen 170 Fällen, die Mr. Cral studierte, war nur 
in der Hälfte der Beginn vor dem 30. Lebensjahre zu konstatieren.‘“ 
Pribram fand unter einem gleichartigen Material, d.h. in der Gesamt- 
gruppe der chronischen Gelenkerkrankung, 62%, während Pineles 80°, 
Beteiligung von seiten des weiblichen Geschlechts errechnete. 

Auf den endokrinen Gelenkrheumatismus im Zusammenhang mit 
Morbus Basedowii wiesen L. Levi - H. de Rothschild, Jones, Curschmann, 
Deusch, Poncet, Nathan u.a. hin. Soweit ich die Literatur durchsah, 
fand ich 14 Fälle von chronischem Gelenkrheumatismus mit kom. 
plettem“ und 6 mit ‚„inkomplettem‘‘ Basedow veröffentlicht. Dazu 
kommen 5 jüngst von H.Curschmann und Deusch beschriebene Fälle 
von endokriner Arthritis und Basedow und 7, die Ch. Fink veröffent- 
licht hat. Cecil und Archer berichten über 50 Fälle von Arthritis in der 
Menopause. Das durchschnittliche Alter der betreffenden Frauen war 
52 Jahre. Nach ihren Mitteilungen war in sämtlichen Anamnesen kein 
fieberhafter Rheumatismus zu finden. Die Lokalisation war typisch 
im Kniegelenk. Das Leiden war charakterisiert durch Steifheit in den 
Knien. Eine vorausgegangene Infektion konnte niemals nachgewiesen 
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werden. Der Krankheitsprozeß schritt langsam vorwärts und blieb auf 
Behandlung jahrelang wenig verändert. 

Unter 150 Fällen, die mir Herr Geheimrat Prof. Dr. H. Strauß 
gütigst überließ, fand ich das Vorkommen von chronischem Gelenk- 
rheumatismus der verschiedensten Ätiologie bei Männern in 20%, der 
Fälle. Von den übrigen 80%, die sich auf das weibliche Geschlecht ver- 
teilen, ließen sich nur 4%, auf eine evil. endokrine Grundlage zurückführen. 

Nach diesen Vorausschickungen möchte ich kurz die Kranken- 
geschichten der 5 Fälle der Straußschen Abteilung wiedergeben, bei 
deren Zustandekommen möglicherweise endokrine Momente eine Rolle 
spielen. 


Fall 1. Patientin Fanni M., 50 Jahre alt. 

Anamnese: Mutter an Lungenleiden gestorben. Der Mann gesund, keine 
Kinder. Patientin hatte als Kind Masern, Scharlach, Bleichsucht und eine Lungen- 
entzündung. Stets hatte Patientin eine Schilddrüsenschwellung bemerkt, jedoch 
keine weiteren Beschwerden. 1915 hatte Patientin Gürtelrose, heftige Schmerzen 
im Rücken links, unterhalb des Schulterblattes und auf der linken Brustseite. 
Damals bemerkte Patientin eine deutliche Anschwellung des Halses in der Gegend 
der Schilddrüse, wurde sehr unruhig, ziiterte, hatte starke Durchfälle, viel Schweiße, 
feuchtwarme Haut, starkes Herzklopfen, Atemnot, Schluckbeschwerden. Patientin 
nahm ohne Erfolg Rodagen. Ende 1916 unterzog Patientin sich einer Kropfoperation. 
Der Schilddrüsenteil rechts wurde entfernt, der linke und der unter dem Brust- 
bein gelegene Teil blieb fortbestehen. Nach der Operation verspürte Patientin 
keine Besserung des Allgemeinbefindens. Nach der Operation bemerkte Patientin, 
daß die Augen hervortraten. 1917 klagte Patientin über reichlichen Scheidenaus- 
fluß, der mehrfach mit Spülungen behandelt wurde. 

Seit 6 Wochen bemerkte Patientin Schwellung des linken Ellbogengelenkes 
und der linken Achselgegend, Schmerzen im linken Arm und in der linken Seite. 
Patientin klagt ferner über starke Kopfschmerzen, Herzklopfen, Atemnot. Sie 
ist sehr unruhig und schwitzt stark. Vor 14 Tagen traten 2mal krampfartige 
Schmerzen in der Lebergegend auf; nach Angabe des Arztes soll es sich um Gallen- 
steinkolik gehandelt haben. Patientin sah niemals gelb aus, der Stuhl war normal 
gefärbt. Der Schlaf und Appetit ist schlecht. Menses: unregelmäßig, zuletzt vor 
3 Monaten. 

Status praesens: Kleine untersetzte Patientin in reduziertem Ernährungs- 
und schlechtem Kräftezustande. Knochenbau kräftig. Muskulatur schlaff, reich- 
liches Fettpolster. Mäßig starker Erophthalmus. Auf dem Kopf ein kirschgroßes 
Atherom. Haut und Schleimhäute gut durchblutet. Erythema fugax. Schilddrüse 
mäßig vergrößert, rechts weniger als links, Strumektomienarbe. Keine Ödeme, 
Zunge und Rachen o. B. Körpertemperatur 36° bei Aufnahme. Sichtbare Pulsation 
an den Carotiden. 

Thorax: Breit gebaut, gut gewölbt, Atmung beschleunigt, mäßig starke 
Dyspnöe. 

Grenzen: Vorn 6. Rippe, hinten 11. Brustwirbel, beiderseits gut verschieblich; 
überall voller Lungenschall; über allen Teilen reines Vesiculäratmen; kein Sputum. 

Cor: Spitzenstoß, hebend, sichtbar im 5. Intercostalraum, Aktion etwas be- 
schleunigt, regelmäßig. Rechts: !/, Querfinger rechts vom rechten Sternalrand, 
links: in der Medioclavicularlinie, oben: unterer Rand der 3. Rippe. Töne: rein; 
l. Ton an der Spitze dumpf. Puls: regelmäßig, gleichmäßig, 120 in der Minute. 
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Blutdruck: 180/90 mm Hg (R-R). , 

Abdomen: Sehr weiche, fettreiche Bauchdecken, kein Meteorismus, Leber 
und Milz nicht palpabel. 

Urin: Alb. Ø, Sacch. 0, Sediment: Wenig Epithelien und Leukocyten, 1 hyaliner 
Zylinder. 

Nervensystem: Mäßige Protrusio bulborum beiderseits, Pupillen klein, gleich- 
groß, rund, reagieren gut auf L. + C. In der Iris beiderseits zahlreiche braune 
Flecke. Conjunctivalreflex +. Augenbewegungen frei, kein Nystagmus, seltener 
Liderschlag, Lidflackern, Graefesches Symptom +, Stellwag +, Würgreflexe +. An 
den Armen sind die Periostsehnenreflexe beiderseits leicht auslösbar. Patellar- 
reflexe vorhanden. Babinski o sonst Reflexe o B. Starker Tremor manuum, 
lebhafter Dermographismus, fliegende Röte der ganzen Haut; starke motorische 
Unruhe. Linker Plexus cervicalis sehr druckempfindlich. 

Skelettsystem: Das linke Kniegelenk ist besonders in der Gegend des Recessus 
suprapatellaris geschwollen und druckempfindlich; keine Rötung. An der Außen- 
seite der beiden Fußgelenke, dicht hinter den äußeren Malleolen, schmerzhafte, 
nicht gerötete, weiche, hühnereigroße Schwellungen. An der Radialseite des linken 
Vorderarmes, dicht unter dem linken Ellbogen, eine schmerzhafte, weiche, nicht 
gerötete Schwellung. 

Therapie: Mixtura nervina 3mal täglich 1 EBßlöffel. Digipurat 0,05 3mal 
täglich, kalte Packungen. Das Allgemeinbefinden bessert sich allmählich. Der 
Puls ist weiter klein und frequent; die Beschwerden bessern sich nur langsam; 
die Neuralgien, besonders die Schmerzen in den Armen und Beinen, sind noch 
ebenso stark. ` 

Bei der Entlassung ist der Befund unverändert. 


Zusammenfassend handelt es sich hier um einen Fall von chronischem 
Gelenkrheumatismus bei Morbus Basedowii, wobei die Erscheinungen 
des Gelenkrheumatismus nach den ersten Erscheinungen des M. Basedow 
auftraten. Gleichzeitig mit Einsetzen der Gelenkbeschwerden befand 
sich Patientin im Anfange der Klimax. Der Sitz der Erkrankung war 
vornehmlich im linken Kniegelenk, in den Fußgelenken und im linken 
Ellbogengelenk. Eine ausgesprochene Beteiligung des Herzens liegt 
nicht vor. Die Symptome des M. Basedow sind deutlich ausgeprägt. 
Dazu die Erscheinungen der Klimax: Kopfschmerzen, erhöhter Blut- 
druck, Erythema fugax; kurz wir sehen eine Störung im Haushalte 
zweier endokriner Drüsen: des Ovariums und der Thyreoidea. 

Die Gelenkbeschwerden besserten sich nicht, trotzdem Patientin 
sich einer Kropfoperation unterzog; die nervösen Symptome blieben 
weiter bestehen, ja waren, wie Patientin angab, eher noch verstärkt. 
Dazu setzte allmählich die Klimax ein. Um wieviel mehr mußten die 
nervösen Symptome jetzt hervortreten. 

Eine Besserung des Zustandes trat trotz Behandlung nicht ein; 
eine Therapie mit Präparaten der endokrinen Drüsen wurde nicht 
unternommen. 


Fall 2. Patientin Regina A., 44 Jahre alt. 
Anamnese: Vater gesund, Mutter an Grippe gestorben. 4 gesunde Ge- 
schwister. Mann gesund, ebenso ein Kind. Keine Fehlgeburten. 1914 an Basedow 
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erkrankt. Deshalb mehrfach behandelt. 7919 wiederum an Basedow erkrankt, nach 
längerer Behandlung vollkommen gesund. Vor 1!/, Jahren wieder an Basedow- 
erscheinungen erkrankt. Patientin war im März und April 1924 deshalb in der 
Charite. Im April wurde der Kropf einmal mit Röntgen bestrahlt. Vor 3 Wochen 
erkrankte Patientin mit Herzbeschwerden, Appetitlosigkeit und geschwollenen 
Beinen. Trotzdem Patientin seitdem zu Hause zu Bett gelegen hat und behandelt 
worden ist, trat keine Besserung ein. Deshalb erfolgte Überweisung. 

Augenblickliche Beschwerden: Starke allgemeine Schwäche, Appetitlosigkeit, 
Schwäche in den Beinen. Schlaf: leidlich; Stuhl: durchfällig; Urin: ohne Be- 
schwerden, sehr selten. Patientin hat in den letzten 3 Wochen stark an Gewicht 
abgenommen. Infectio: negiert. 

Menses: Seit 2 Monaten ausgeblieben. 

Status praesens: Kachektische Frau, Protrusio bulborum links > rechts. Haar 
trocken, fällt stark aus; Haut trocken, dünn, glänzend, bräunlich, gummiartıg, 
gedunsen, besonders an den beiden Beinen. Hautfalten lassen sich nicht auf- 
heben. 

Schleimhäute: wenig durchblutet. 

Struma parenchymatosa mit starker von den Halsgefäßen fortgeleiteter Pulsation. 
Zunge und Rachen o. B. Drüsen nicht zu fühlen; Ödeme beider Beine und der 
Kreuzbeingegend. Körpertemperatur 37,1° bei Aufnahme. 

Thorax: Flacher Thorax, Atemexkursionen gering, perkutorisch: Überall 
voller Lungenschall; Lungengrenzen an normaler Stelle, gut verschieblich. Aus- 
eultatorisch: Reines Vesiculäratmen, über der rechten Spitze vereinzeltes Knacken, 
kein Sputum. 

Cor: Starke Pulsation in der Herzgegend. 

Aktion: Unregelmäßig. Grenzen: Links 2 Querfinger breit außerhalb der Me- 
dioclavicularlinie; oben 3. Intercostalraum, rechts: 2 Querfinger außerhalb des 
rechten Sternalrandes. Töne: Lautes systolisches Geräusch über allen Ostien, 
am lautesten über der Spitze. 

2. Pulmonalton > 2. Aortenton. 

Puls: Unregelmäßig, ungleichmäßig, mäßig gefüllt, beschleunigt, 90 in der 
Minute. Blutdruck: 140/50 mm Hg (R-R). 

Abdomen: Leib etwas gespannt, im Epigastrium Pulsation sichtbar und fühl- 
bar. Geringer Ascites, keine Druckempfindlichkeit, keine pathologische Resistenz 
fühlbar. Milz und Leber nicht vergrößert. 

Urin: Spezifisches Gewicht 1015, Alb. + Spur. Sacch. Ø. Sediment: Reichlich 
Bakterien, wenig Epithelien, vereinzelte Erythrocyten. 

Nervensystem: Achilles- und Patellarsehnenreflexe schwer auslösbar, sonst 
Reflexe o. B. 

Linke Lidspalte etwas weiter als rechts. Kein seltener Lidschlag. Möbius und 
Graefe: + 

Pupillen reagieren gut auf L. + C. 

Feinschlägiger Tremor der Finger. 

Wassermannsche Reaktion 9. 

Therapie: Digitalis-Diuretin, Pepsin mit Salzsäure, Bromural. 

Da bisher keine Entwässerung eingetreten ist, wird eine Strophantin-Nova- 
sarolkur begonnen. 

24. XII. Patientin hat in den letzten Wochen gute Fortschritte gemacht, 
Ödeme sind vollkommen geschwunden. Patientin steht täglich auf. 

28. XII. In den letzten Tagen Schmerzen im rechten Kniegelenk und Unter- 
schenkel. 

3mal 0,5 g Atophan. 
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1.1.1925. Bisher keine Besserung der Beschwerden. Objektiv ist kein Be- 
fund zu erheben. Atophan. 

5.1.1925. Beschwerden immer noch unverändert. Natr. salicylicum. 

6.1.1925. Ab heute Atophanyl intravenös. 

12.1.1925. Rönigenaufnahme des Kniegelenkes (Dr. Ziegler): Die untere 
Gelenkkontur des Femur zwischen den beiden Kondylen weist einige deutliche 
Erosionen auf, in denen die Kontur unterbrochen ist. Ebenso erscheint auch die 
gegenüberliegende Eminentia cincinata der Tibia teilweise unscharf. 

16.1.1925. Statt Atophanyl jetzt Attritin intravenös, stets nur kurze Zeit 
Erfolg. 

20.1.1925. Statt der Injektionen täglich 4 mal 0,5 Novalgin. 

24.1.1925. An Stelle von Novalgin erhält Patientin Gardan; ohne größeren 
Erfolg. Das rechte Bein kann im Kniegelenk nicht vollkommen gestreckt werden. 

28.1.1925. Schmerzen unverändert stark; Narkotica. 

31.1.1925. Ab heute Yatren-Caseinkur. 

2. II. 1925. Auf 1!/,ccm Yatren-Casein nur schwache allgemeine Reaktion. 
Patientin hat jetzt auch Schmerzen im rechten Hüftgelenk. 

9.11.1925. Röntgenaufnahme des rechten Oberschenkels (Dr. Ziegler): Der 
rechte Oberschenkelkopf zeigt vor allem an seinem oberen Rande unregelmäßige 
Konturierung. 

20. II. 1925. Trotz Yatren-Caseinkur, Phenazetin und Pantopan haben die 
Schmerzen nicht nachgelassen. In den letzten Tagen wieder häufiger Herzklopfen 
und leichte Ödeme. 

25. II. 1925. Die Schmerzen halten an, Patientin klagt auch über Schmerzen 
im linken Schultergelenk. Patientin erhält Menolysin. 

11.111. 1925. Da bisher keine Linderung der Schmerzen, erhält Patientin 
3mal 0,1 Luminal; Diathermiebehandlung. Patientin klagt über Beschwerden im 
linken Kniegelenk. 

22. III. 1925. Die Struma ist in den letzten Wochen bedeutend zurück- 
gegangen. Die Gelenkbeschwerden bestehen noch weiter. Kniegelenke können nicht 
gestreckt werden, sondern stehen im stumpfen Winkel. 

11. IV. 1925. Röntgenaufnahme des Thorax (Dr. Ziegler): Starke Verbreite- 
rung des Herzens nach links und rechts. Erhebliche Einlagerungen in beiden 
Lungenwurzeln, besonders rechts. 

21. IV. 1925. Patientin klagt über weitere Schmerzen in allen großen Gelenken. 
Röntgenaufnahme des linken Schultergelenkes ergibt keinen pathologischen Be- 
fund. Patientin erhält Klimakton. Beginn einer Sanarthritbehandlung. 

10. V.1925. Die Struma ist jetzt so weit zurückgegangen, daß man kaum 
von einer Vergrößerung sprechen kann. 

14. V. 1925. Seit einigen Tagen Verdickung sämtlicher Fingergelenke beider 
Hände, verbunden mit starken Schmerzen. 

31. V. 1925. Die Schmerzen sind andauernd unerträglich; deshalb erhält 
Patientin Atophan 3mal 0,5. 

6. VI. 1925. Trotz Attritininjektionen lassen die Schmerzen nur zeitweise nach. 
um dann desto heftiger wieder aufzutreten. 

22. VI. 1925. Patientin versucht langsam aufzustehen, hat aber immer noch 
besonders an den Fingergelenken starke Schmerzen. Die Kniegelenke können nur 
bis zum stumpfen Winkel gestreckt werden. 

Patientin erhält Diathermie, Bewegungsbäder, Massage und Attritin intra- 
venös, außerdem Thymototal. 

8. VII. 1925. Patientin fühlt sich leidlich wohl bis auf die Schmerzen in den 
Fingergelenken. Röntgenaufnahme der Fingergelenke (Dr. Ziegler): An den Grund- 
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selenken der Phalangen links sind die Knochen atrophisch und ihre Begrenzung 
ist etwas unscharf. 

11. VII. 1925. Die Haut an den Beinen, weniger an den Armen und am 
übrigen Körper, ist bräunlich glänzend und auf der Unterlage kaum verschieblich. 
Sie fühlt sich einschließlich des subcutanen Gewebes derb elastisch, gummiartig. 
an. In beiden Kniekehlen ist die Haut und das subcutane Gewebe wohl infolge 
Verkürzung als harter Strang zu fühlen. Die Kniegelenke stehen im stumpfen 
Winkel und können nicht weiter gestreckt werden. 

20. VII. 1925. Patientin versucht aufzustehen und macht Gehversuche. 

1. VIII. 1925. Zustand unverändert. Patientin klagt weiter über Schmerzen 
im linken und rechten Knie- und Schultergelenk, Herzklopfen und Kopfschmerzen. 
Eine Blutzuckerbestimmung mit Belastung von 50 g Glucose ergibt den Höhe- 
punkt nach !/, Stunde (0,192%). 


Zusammenfassend finden wir hier eine Patientin, die neben dem 
bestehenden Gelenkrheumatismus Zeichen einer endokrinen Störung 
aufweist, einmal Basedow-Erscheinungen, ferner klimakterische Be- 
schwerden und schließlich Störungen, die anscheinend auf Veränderungen 
im Haushalt der Nebennieren zu beziehen sind. Besonders auffällig sind 
die fleckigen Pigmentierungen der gesamten Körperhaut: das Sklerem, 
ein gummiartiges Anfühlen der Haut. Auch das Herz war in Mitleiden- 
schaft gezogen. Die Gelenkbeschwerden setzten ganz allmählich im Laufe 
der Behandlung ein. Zunächst fanden wir Beschwerden im rechten Knie- 
gelenk. Dann war das linke Schultergelenk, schließlich alle großen Gelenke 
befallen. Später trat gleichzeitig mit einer Verdickung der Fingergelenke 
beider Hände große Schmerzhaftigkeit in den Fingergelenken auf. 

Trotzdem Patientin wegen des Kropfes bestrahlt worden ist, besserten 
sich die Erscheinungen keineswegs; ja sie verschlimmerten sich, als die 
Klimax eintrat. Die Gelenkerscheinungen blieben unverändert. 


Fall 3. Patientin Dora W., 59 Jahre alt. 

Anamnese: Vater an Lungenentzündung, Mutter an Schlaganfall gestorben, 
Mann an einem Magenleiden gestorben. 1 Kind im Säuglingsalter gestorben, 
l Totgeburt, 5 lebende, gesunde Kinder. Bis vor 15 Jahren will Patientin immer 
gesund gewesen sein. Damals bekam Patientin Reißen in beiden Händen und 
Schultern, das aber im Laufe von 2 Jahren allmählich verschwand. 

Vor 7 Jahren schwollen die Knöchel und die Knie an; auch hatte Patientin 
Reißen in den Beinen. Die Hände wurden allmählich unförmlich, ohne daß Pa- 
tientin dabei größere Schmerzen hatte. Seit letzten Winter hatte Patientin beim 
Sitzen und Stehen heftige Schmerzen in den beiden Beinen. Dabei hörte Patientin 
bei Bewegen der Beine ein lautes Knacken in den Beinen. Patientin kann allein 
sitzen, aber nicht stehen und gehen. Patientin klagt jetzt hin und wieder über 
Schmerzen in den Knien. Der Schlaf ist schlecht, Appetit gut. 

Menses: Seit 8 Jahren Menopause. 

Infectio: negiert. 

Status praesens: Kleine Patientin von mäßigem Ernährungs- und Kräfte- 
zustand. Die sämtlichen Gelenke sind deformiert. Die Muskulatur nur dünn. An 
der rechten Kopfseite ein kleinapfelgroßes Cephalhämatom. Haut und Schleim- 
häute sehr blaß. Kein Exanthem, Drüsen nicht vergrößert, keine Ödeme. Zunge 
leicht belegt, Rachen o B. Körpertemperatur 36,6° bei Aufnahme. 
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Thorax: Über dem Angulus Ludovici eine leichte Vorwölbung, Atmung o. B. 
Perkutorisch: Normaler Klopfschall, Grenzen an normaler Stelle, gut verschieblich; 
auscultatorisch: Reines vesiculäres Atmen; kein Sputum. 

Cor: Spitzenstoß im 5. Intercostalraum, fingerbreit außerhalb der Medio- 
clavicularlinie; Aktion: regelmäßig; Grenzen: Mitte des Sternum, 3. Intercostal- 
raum, 2 Querfinger breit außerhalb der Medioclavicularlinie. Töne: Über allen 
Ostien, am lautesten über der Spitze hört man ein systolisches Geräusch. Puls: 
Gespannt, gleichmäßig, regelmäßig; 80 in der Minute. Blutdruck 105/68 mm Hg 
(R-R). 

Abdomen: Weiche, schlaffe, aber ziemlich dicke Bauchdecken; Leber und 
Milz nicht palpabel. 

Urin: Alb. o Sacch. 8; Sediment: Ziemlich viel Bakterien, wenig Leukocyten 
und Epithelien. 

Nervensystem: Pupillen reagieren prompt auf L. + C. Patellarreflexe auf- 
gehoben, Babinski negativ, sonst Reflexe ohne Bedeutung. 

Skeletisystem: Schultergelenke gut beweglich. Bei Bewegungen aller Gelenke 
deutlich hörbares Knirschen. Die Ellbogen sind nicht ausgiebig beweglich. Hand- 
gelenke verdickt und schlecht beweglich. Phalangealgelenk überbeweglich. Beide 
Knie verdickt und unbeweglich. Die Beine können nicht ausgestreckt werden; ge- 
ringe Beweglichkeit in der Knöchelgegend und in den Zehen. 

Therapie: Lichtbügel, Atophan, Radiogen. Danach bessern sich langsam 
die Beschwerden. Die Kniegelenke sind weiter stark verdickt; die Beweglichkeit ın 
sämtlichen Gelenken ist sehr schlecht. Die Beine können weiter nicht gestreckt werden; 
deutlich hörbares Knirschen. Nach 3mal 15 Tropfen Uvalysat täglich fühlt sich 
Patientin besser und wird gebessert entlassen. 


Auch dieser Fall zeigt deutlich das zeitliche Zusammentreffen von 
Gelenkveränderungen mit der Klimax. Der Hauptsitz der Erkran- 
kungen war in den Kniegelenken. Die anderen Gelenke, wie Ellbogen-, 
Hand- und Phalangealgelenke der Hand waren ebenfalls beteiligt und 
schmerzhaft. Der Prozeß entwickelt sich langsam beginnend in den 
Fußgelenken, um sich dann auf die großen und kleinen Gelenke weiter 
auszubreiten. Nach Behandlung mit Diathermie und Organpräparaten 
konnte eine Besserung festgestellt werden. 


Fall 4. Patientin Hulda D., 67 Jahre alt. 

Anamnese: Vater an Altersschwäche, Mutter an Diabetes verstorben. Fünf 
gesunde Geschwister, 1 gesunde Tochter. 

Vor 28 Jahren machte Patientin Gelenkrheumatismus durch. Seit 15 Jahren 
klagt sie häufig über Nervenschmerzen und Schmerzen in den Fingergelenken. Während 
des Krieges wurde ein Herzleiden festgestellt. Seit Januar 1924 bemerkte Patientin 
eine gewisse Steifigkeit in den Kniegelenken, die ihr besonders beim Treppensteigen 
Beschwerden machte. Zeitweise traten auch im rechten Knie Schmerzen auf. 
Auf Bäder und Massage wurde das Leiden immer wieder besser. Vor etwa 1 Woche 
traten erneut sehr heftige Schmerzen im rechten Kniegelenk auf, die das Gehen 
vollkommen unmöglich machten. Der Schlaf ist schlecht, Appetit mäßig, Stuhl- 
gang regelmäßig. Urin ohne Beschwerden. 

Menses: Seit ca. 5 Jahren besteht Menopause. Infectio wird negiert. 

Status praesens: Kräftige Frau in gutem Ernährungszustande, Haut- und 
Schleimhäute mäßig durchblutet, keine vergrößerten Drüsen, keine Ödeme, 
Zunge und Rachen o. B. Körpertemperatur 36,7° bei Aufnahme. 
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Thorax: Gut gewölbt mit mäßigen Atemexkursionen; perkutorisch: Überall 
voller Lungenschall, Grenzen an normaler Stelle, gut verschieblich; auscultato- 
risch: Reines Vesiculäratmen; kein Sputum. 

Cor: Spitzenstoß: 1 Querfinger breit außerhalb der Medioclavicularlinie; 
Aktion: Regelmäßig; Grenzen: Rechts 1 Querfinger außerhalb des rechten Sternal- 
randes, oben 3. Intercostalraum; Spitzenstoß. Töne: Über der Aorta systolisches 
Geräusch. 2. Aortenton akzentuiert. Puls: Regelmäßig, gleichmäßig, etwas ge- 
spannt, gut gefüllt, 80 in der Minute. Blutdruck: 150/95 mm Hg (R-R). 

Abdomen: Leib etwas meteoristisch, nirgends druckempfindlich, keine patho- 
logische Resistenz fühlbar. Leber und Milz nicht vergrößert. 

Urin: Alb. 8; Sacch. o: Sediment: Ziemlich viel Epithelien, wenig Leukocyten 
und Krystalle. 

Nervensystem: Reflexe o B., Pupillen reagieren gut auf L. + C. 

Skelettsystem: Das rechte Bein ist im Kniegelenk nur unter starken Schmerzen 
vollkommen zu strecken, bzw. zu beugen. In beiden Kniegelenken ist bei Be- 
wegungen Knarren fühlbar. 

Therapie: Yatren-Casein, Lichtbügel. Unter der Yatren-Casein(forte)-Be- 
handlung — 9,0 ccm — im Verein mit Diathermie lassen die Schmerzen 
allmählich nach. Nach 3wöchiger Behandlung wird Patientin beschwerdefrei 
— gebessert — entlassen. 


Zusammenfassend handelt es sich hier um einen ausgesprochenen 
Gelenkprozeß im Beginn der Klimax. Die früh vorhanden gewesenen 
Gelenkbeschwerden waren seit vielen Jahren schon verschwunden. Der 
Sitz der Erkrankung war vornehmlich in beiden Kniegelenken. Auf eine 
Yatren-Caseinbehandlung trat allmählich Besserung ein. 


Fall 5. Patientin Grete Sch., 34 Jahre alt. 

Anamnese: Eltern leben, sind gesund, ebenso Ehemann und 1 Bruder, 2 ge- 
sunde Kinder. Patientin gibt an, nie ernsthaft krank gewesen zu sein. 

Kurz nach dem 1. Wochenbett — vor 9 Jahren — bemerkte Patientin beim 
ersten Ausgehen, daß sie im rechten Fußgelenk Schmerzen hatte, am nächsten Tage 
sprangen sie aufs linke Fußgelenk über. Ob die Gelenke geschwollen waren, weiß 
Patientin nicht. Patientin nahm Moorbäder, danach verschwanden die Schmerzen 
vollständig. Patientin war gesund bis zum 2. Wochenbett, 1 Jahr später; während 
desselben bekam Patientin Schwellungen in beiden Ellbogengelenken, konnte dieselben 
nicht bewegen, hatte aber wenig Schmerzen. Nach mehreren Kuren in Wiesbaden 
und Postyen besserten sich die Schmerzen nicht. Auch elektrische Bäder, Dia- 
thermie usw. brachten keine Besserung. Zeitweise ging es Patientin so schlecht, 
daß sie „den Löffel kaum zum Munde führen konnte‘. Niemals hatte Patientin 
Temperaturerhöhungen und Herzbeschwerden gehabt. Jetzt klagt Patientin auch 
über Schmerzen im rechten Handgelenk. Der Schlaf und Appetit ist gut, Stuhlgang 
regelmäßig. Infectio wird negiert. Patientin will in letzter Zeit an Gewicht ab- 
genommen haben. 

Status praesens: Kleine Patientin in gutem Ernährungszustande, Haut und 
Schleimhäute etwas blaß. Drüsen nicht vergrößert, keine Ödeme, Zunge nicht 
belegt, Rachen nicht gerötet, Körpertemperatur 36,4° bei Aufnahme. 

Thorax: Gut gewölbt; perkutorisch: Voller Klopfschall; auscultatorisch: 
Reines Vesiculäratmen; kein Sputum. 

Cor: SpitzenstoßB in der Medioclavicularlinie zu fühlen. Aktion regelmäßig; 
nicht erregt. Grenzen an normaler Stelle; Töne rein, leise. Puls gleich und regel- 
mäßig, 80 in der Minute. Blutdruck (sehr schwer zu bestimmen) max. 115 (?) mm 
Hg (R-R). 
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Abdomen: Leib weich, nicht aufgetrieben, nirgends druckempfindlich. Leber 
und Milz nicht zu fühlen. 

Urin: Alb. + Spuren; Sacch. o: Sediment: Reichlich Epithelien und Bak- 
terien, wenig Leukocyten und Erythrocyten. 

Nervensystem: Pupillen gleichweit, reagieren prompt auf L. + C. 

Skelettsystem: Beide Arme im Ellbogen versteift, Arme können bis zum Winkel 
von 150° gestreckt werden, Pro- und Supination erschwert; rechtes Handgelenk kann 
nicht bewegt werden; es ist verdickt, linkes weniger. Bei passiven Bewegungen der 
betreffenden Gelenke fühlt die aufgelegte Hand Knirschen. Schmerzen in den Grund- 
gelenken.der Zehen des rechten Fußes, leichte Verdickung der Fußgelenke. Die Röntgen- 
aufnahme (Dr. Ziegler) ergibt folgenden Befund: 

Rechte Hand: Die Handwurzelknochen sind sämtlich deformiert und teil- 
weise arrodiert, teilweise offenbar miteinander knöchernd verwachsen; auch die 
Basen der Metacarpi, wie auch der Processus styloideus ulnae zeigen dieselben 
Veränderungen. 

Rechtes Ellbogengelenk: Gelenkfläche der Ulna teilweise aufgelockert, das 
Olecranon zur Zeit atrophisch. 

Linkes Ellbogengelenk: Auch hier erscheint der Gelenkspalt teilweise ver- 
waschen. 

Linker Fuß: Der Kopf des 4. Metatarsus weist an seiner Innenseite mehrere 
atrophische Stellen auf. Der Kopf des 3. rechten Metatarsus ist deformiert. 

Patientin erhält 100g Traubenzucker, nüchtern. Urin: 5 Stunden lang 
stündlich aufgefangen. Traubenzucker ist qualitativ nicht nachzuweisen. Der 
Loewysche Versuch fällt negativ aus; der Blutzucker ist 0,10%. 

Das Blutbild ergibt: Hämoglobin 68%, 7000 Leukocyten, 3 820 000 Erythro- 
cyten, keine Linksverschiebung. Rest-N = 3l mg. Harnsäurebestimmung im 
Serum ergibt 0,18 mg in 100 ccm Serum. Wassermannsche Reaktion o Es wird 
eine Sanarthritkur eingeleitet und gleichzeitig Solarson subcutan gespritzt. Pa- 
tientin fühlt sich subjektiv wohl, die Schmerzen haben nachgelassen. Bei einer 
Nierenfunktionsprüfung findet man normale Funktion, Beginn der Urinaus- 
scheidung nach 10 Min., Summe der 24stündigen Urinausscheidung 1078, 
minimales spezifisches Gewicht 1001, maximales 1033, minimales NaCl 0,0702, 
maximales NaCl 0,9828. Patientin fühlt sich wohler und wird gebessert ent- 
lassen. 


Zusammenfassend handelt es sich hier um einen Fall von chronischem 
Gelenkrheumatismus, der sich im Anschluß an ein Wochenbett ein- 
gestellt hat. Der Hauptsitz der Erkrankung war in den beiden Ell- 
bogen-, Handgelenken und in den Grundgelenken der Zehen des rechten 
Fußes. Auf Sanarthrit und Solarson verschwinden allmählich die 
Schmerzen. Der Beginn der Beschwerden war zunächst in den kleinen 
Gelenken; die Beschwerden gingen aber langsam auf die größeren über. 

Aus früheren Beobachtungen des Herrn Geheimrat Prof. Dr. H. Strauß 
möchte ich folgenden, von Herrn Geheimrat Strauß bereits an anderer 
Stelle mitgeteilten Fall hier kurz wiedergeben: 


Anamnese: 47 Jahre alte Patientin, deren Familienanamnese keine Besonder- 
heiten aufweist. Von Kinderkrankheiten hatte Patientin Scharlach, Masern und 
Diphtherie, sowie später Brechdurchfall. Ein Partus und 1 Abort. Seit vielen 
Jahren besteht eine auffällige brünette Färbung der Haut, die in den letzten Jahren 
direkt Zigeunerfärbung angenommen hat. Auch sollen seit vielen Jahren Erschei- 
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nungen an den Fingern bestehen, die als Raynaudsche Krankheit gedeutet sind. 
Seit 2 Jahren leidet Patientin an Anfällen von Gelenkrheumatismus, die anfäng- 
lich ohne Fieber verliefen, später aber von Fieber begleitet wurden. Seit mehreren 
Monaten besteht dauerndes Fieber zwischen 37,5 und 38,8° mit Neigung zu 
Schweißen. 

Der objektive Befund ergibt eine zart gebaute, magere, schlanke Patientin mit 
rauchgrauer Färbung der gesamten Haut, aber ohne charakteristische Flecken an 
der Mundschleimhaut. Es besteht beiderseits eine Schwellung der Kniegelenke und 
der Knöchelgelenke. Die Kniegelenke fühlen sich derb an. Ein flüssiger Erguß ist 
nicht vorhanden. Beide Hände befinden sich in gekrümmter Stellung (Greifhand) 
und es sind die einzelnen Phalangen der Finger nicht gegeneinander beweglich, da 
die Haut über den Phalangen derartig mit der Unterlage verwachsen ist, daß die 
ganzen Finger wie aus Marmor gemeißelt erscheinen. Die Nägel sind rissig, und 
die Nageloberfläche ist rauh. 

Lunge: o. B. 

Herz: nicht vergrößert, über der Spitze systolisches Geräusch. Der 2. Pul- 
monalton ist nicht verstärkt. Puls klein und weich. Blutdruck: 155 mm Hg (R-R), 

Abdominalorgane und Urin o. B. Patientin lag wochenlang an Temperaturen 
zwischen 37,5 und 38,8°. Ihr Zustand besserte sich durch eine Kur in Elster. 
Das Fieber blieb weg. Es trat mäßige Beweglichkeit der Kniegelenke ein, dagegen 
änderte sich nicht die Hautfarbe und das Verhalten der Finger. Ein Jahr später 
traten die Erscheinungen einer Nephritis mit einer reichlichen Menge von Albumen 
auf. Patientin erlag nach mehreren Monaten dieser Komplikation. 


Zusammenfassend handelt es sich in diesem Falle auch um eine 
pluriglanduläre Insuffizienz der endokrinen Dürsen. Patientin war bei 
Aufnahme 47 Jahre alt, und die Gelenkbeschwerden bestanden 2 Jahre. 
Der hauptsächlichste Sitz der Erkrankung war in den Hand- und 
Phalangealgelenken der Hände. Hervorheben möchte ich die Be- 
teiligung von seiten des Herzens. Bemerkenswert ist der zeitweilig 
febrile Charakter der Erkrankung. 


Ferner interessiert hier ein weiterer Fall, der seinerzeit von Cohn-Wolpe 
auch aus der Straußschen Abteilung veröffentlicht wurde. 

Es handelt sich um eine ö6jährige Patientin; Familienanamnese o. B. Vor 
9—10 Jahren begann Patientin über Rückenschmerzen zu klagen. Allmählich wurde 
die Wirbelsäule steif. Der Rücken konnte nicht gebeugt werden. Seit 10 Wochen 
bemerkte Patientin, daß beide Augen hervortraten. Die Periode hat Patientin vor 
12 Jahren verloren. Venerische Infectio negiert. Über ihre Hautfarbe weiß Pa- 
tientin nichts Spezielles zu sagen. 

Status: Kleine Patientin in sehr reduziertem Kräfte- und Ernährungszu- 
stande. Haut feucht; im ganzen dunkel pigmentiert, besonders auf Brust und 
Rücken, in den Achselfalten und in der Inguinalgegend. Keine Pigmentierung 
der Schleimhäute, keine Drüsenschwellungen, keine Ödeme; Herz, Lungen, Ab- 
dominalorgane: o. B.; Stuhl und Urin: o B. 

Wassermannsche Reaktion 8. 

Skelettsystem: Es besteht eine Ankylose der ganzen Wirbelsäule mit Kyphose 
der Brustwirbelsäule. Der Kopf wird vorgestreckt gehalten. Die Halswirbelsäule 
in Lordose. Bei Aufnahme waren die übrigen Gelenke frei. 

Nervensystem: o. B. Reflexe intakt, keine Sensibilitätsstörungen; starker 
Exophthalmus beiderseits. Möbius Symptom +, Stellwagsches Symptom +, 
Gräfesches Symptom +. Eine Struma ist nicht fühlbar. 
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Röntgenbefund des Schädels (Dr. Ziegler): Sella turcica nicht vergrößert. 
In der 7. Woche nach Aufnahme stellte sich Fieber bis 39° ein; Patientin klagte 
über Schmerzen im Hüftgelenk. Die Beine können im Hüftgelenk nur wenig bewegt. 
nicht rotiert oder abduziert werden. Einen Monat später tritt auch Schmerzhaftigkeit 
und Steifheit im linken Kniegelenk auf, die sich aber unter Wärmebehandlung 
wieder hebt, die Steifigkeit in den Hüftgelenken hat dagegen wieder zugenommen. 


Zusammenfassend handelt es sich hier um eine ‚„Ankylose der 
Wirbelsäule und der großen Gelenke mit Zeichen von Inkretstörungen". 
Der Hauptsitz der Erkrankung war zunächst in der Wirbelsäule, all- 
mählich zog sich der Prozeß auf die großen Gelenke, erst auf die Hüfte, 
dann auf die Kniegelenke. Verfärbung der Haut und die Protrusio 
bulborum, Basedow Symptome, welche den Gelenkveränderungen an 
den Extremitäten vorausgegangen waren, lassen an eine pluriglanduläre 
Erkrankung denken. Auch in diesem Fall ging die Entwicklung der 
Gelenkveränderungen zeitweilig mit Fieber einher. 


Rückblick auf die angeführten Fälle. 


Wenn wir die hier erwähnten 7 Fälle überblicken, so ist 1 Fall 
durch die Erscheinungen des M. Basedowii charakterisiert; 3 Fälle lassen 
sich in die Gruppe der pluriglandulären Erkrankungen einreihen; 2 Fälle 
standen zur Zeit der Entwicklung des Prozesses im Klimakterium. In 
1 Falle hat sich die Krankheit im Anschluß an das Wochenbett 
entwickelt. Ich lasse es dabei dahingestellt, ob die zeitweilig febril 
verlaufenen Gelenkerkrankungen bei den zwei zuletzt besprochenen 
Fällen tatsächlich in das hier zur Diskussion stehende Gebiet gehören. 
Denn es ist durchaus möglich, daß es sich in diesen Fällen um einen 
infektiösen Gelenkprozeß gehandelt hat bei Patienten, die zufällig an 
endokrinen Störungen gelitten haben. Ich will deshalb für die Erörte- 
rung der hier zur Diskussion stehenden Frage zunächst die 5 ersten 
Fälle verwenden. 

Wie His, Umber, Munk, Curschmann, Deusch, Boenheim und Priwin, 
fand ich unter meinen Fällen auch nur Frauen. 

Der Sitz und die Verlaufszeit aller 5 Fälle war ganz verschieden. 
Während Fall 1 bis 4 das erste Auftreten eines krankhaften Gelenk- 
prozesses in den Kniegelenken zeigte, begannen im Fall 5 die Schmerzen 
im Ellbogen- und in den Handgelenken. Einheitlich zeigen aber alle 
Fälle, daß vor allem die großen Gelenke betroffen waren, und zwar 
traten in den Fällen 1 bis 4 Prozesse in den Kniegelenken auf, in den 
Fällen 1, 2, 4 und 5 bestand ein einheitliches Befallensein der Ellbogen- 
gelenke. Daß der Prozeß, wie manche Autoren betonen, prinzipiell 
von den kleinen Gelenken ausgeht, konnte ich in meinen Fällen nicht 
finden. Denn in meinen Fällen 2, 3 und 5 wurden die kleinen Gelenke 
(z. B. das Phalangealgelenk der Hand oder des Fußes) erst im Verlauf 
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der Krankheit ergriffen. Wie Neumann und Landé hervorheben, traten 
auch in unseren 5 Fällen die Erscheinungen ganz allmählich auf; die 
Bewegungsfreiheit wurde auch erst allmählich beeinträchtigt; gleich- 
zeitig traten in allen Fällen Atrophie der Muskeln, in Fall 1—2 auch 
solche der Haut in Erscheinung. Vorübergehende Besserungen waren 
auch in unseren Fällen zu beobachten. Auch in unseren Fällen konnten 
nervöse Symptome wie „Pelzigsein, Ameisenkriechen, ausgesprochenes 
Kältegefühl in Händen und Füßen“ festgestellt werden. Auch die 
Störungen von seiten der Haut und der Haare, wie sie His, Umber, 
Munk u.a. in „Haarausfall, Brüchigkeit und zeitweiliger Fleckung der 
Nägel‘ sahen, fanden wir in unseren Fällen. His, Umber, Munk u.a. 
wiesen auf die dünne, gummiartig sich derb elastisch anfühlende Sklerem- 
haut hin. Diese Hautveränderungen haben wir in unseren Fällen auch 
nachgewiesen. Während Umber und Munk hervorheben, daß das Herz 
„stets unbeteiligt sei“, fanden Boenheim und Priwin ein Ergriffensein 
des Herzens, was wir für unsere Fälle auch bestätigen können. In bezug 
der Röntgenaufnahmen zeigten die in Fall 2 und 5 gemachten Röntgen- 
bilder Deformierung der kleinen und großen Knochen, teilweise mit- 
einander knöchern verwachsen. Der Gelenkspalt war teilweise ver- 
waschen. 

Wie His, Umber, Munk, Menge u. a. sahen auch wir, daß die Patien- 
tinnen des Falles 1 bis 4 in der Menopause standen. 

Von den wichtigsten Begleiterscheinungen, die im Anschluß an die 
hier erörterten Arthritiden beobachtet sind, möchte ich kurz folgende 
erwähnen: 

His und Krebs beobachteten eine ausgesprochene Knochenatrophie 
der den Gelenken am nächsten stehenden Knochenenden. Krebs fand 
röntgenologisch starke Verdünnung der Corticalis, die Spongiosa war 
sehr durchscheinend. Außerdem zeigte sich eine Inaktivitätsatrophie 
der Muskeln, um das befallene Gelenk, starke Knorpelwucherungen 
und sogar Beteiligung der Fascien und Sehnenscheiden. Sehr häufig 
fand er eine isolierte Erkrankung der einzelnen Teile, wie z. B. Er- 
griffensein der Fascien oder Sehnenscheiden, ohne daß artikuläre Pro- 
zesse zum Vorschein kamen. So fand His einmal eine Dypuytrensche 
Contractur im Zusammenhang mit innersekretorischen Störungen, und 
zwar mit Störungen von seiten der Nebenniere. Auch unter den von 
mir zusammengestellten Fällen fand ich einen Fall von Dypuytren- 
scher Contractur bei Morbus Addisonii. 

Es handelt sich um die 65jährige Patientin Laura Ph. 


Anamnese: Vater mit 71 Jahren, Mutter in jungen Jahren in einer Nerven- 
heilanstalt gestorben, keine Geschwister; Mann vor 5 Jahren an Asthma und 
Arterienverkalkung gestorben, keine Kinder, keine Fehlgeburten. Patientin will 
niemals ernstlich krank gewesen sein. Seit 1!/ Jahren beobachtete Patientin eine 
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Gefühlslosigkeit in beiden Händen. Schwerere Gegenstände kann Patientin mit 
der linken Hand nicht halten. Patientin verspürt dabei ein hejtiges „Kribbeln“ 
in den Fingern. Seit einigen Wochen hat sich der Zustand verschlimmert. Pa- 
tientin klagt über Kopfschmerzen und Kopfsummen. Patientin ist jetzt oft sehr 
vergeßlich. Der Gang soll in den letzten Wochen unsicherer geworden sein. Keine 
Blasen- und Mastdarmstörungen. Erbrechen und Diarrhöen waren nicht vor- 
handen. Der Schlaf ist mäßig, der Appetit gut. 

Menses: Seit 25 Jahren Menopause. 

Infectio: negiert. 

Status praesens: Kleine Patientin in mäßigem Ernährungszustande. Haut 
ist sehr braun, besonders Augenlider, auch an den Conjunctiven befinden sich 
einzelne braune Pigmentstellen. Drüsen nicht vergrößert, keine Ödeme, Zunge 
nicht belegt, Rachen o B. Keine Pigmentierungen auf der Wangenschleimhaut. 
Körpertemperatur 37,2° bei Aufnahme. 

Thorax: Gut gewölbt; perkutorisch: voller Klopfschall, Grenzen vorn rechts 
5. Rippe, hinten 11. Brustwirbeldornfortsatz; gut verschieblich; auscultatorisch: 
reines Vesiculäratmen, kein Sputum. 

Cor: Spitzenstoß im 5. Intercostalraum 1l cm innerhalb der Mammillarlinie, 
Aktion regelmäßig, nicht erregt. Grenzen normal. Töne leise, rein. Puls 85 in 
der Minute, gleich- und regelmäßig. Blutdruck 175 mm Hg max. (R-R). 

Abdomen: Leib weich, nicht aufgetrieben. Leber und Milz nicht palpabel. 

Urin: Alb. o Sacch. o Sediment: Wenig Erythrocyten und Leukocvten. 

Nervensystem: Pupillen reagieren prompt auf L. + C. Patellarreflexe leicht 
gesteigert; rechts und links Achillessehnenreflexe schwer auszulösen. Babinski o. 

Skelettsystem: Die Finger beider Hände werden in allen Gelenken gebeugt 
gehalten. Sollten sie einzeln gestreckt werden, so schnellen sie; dabei werden 
Schmerzen in den Handflächen verspürt. 

Oberflächen- und Tiefensensibilität ist rechts und links normal. 

Therapie: Massage, Diathermie, Elektrisieren. 

Trotzdem fühlt Patientin keine Besserung. Objektiv nach 12 Tagen der- 
selbe Befund; Patientin wird auf eigenen Wunsch entlassen. 


Theorien. 


Was die Pathogenese der Erkrankung betrifft, so bemerkt H. Zondek, 
„daß während des Klimakteriums eine gewisse Neigung zum Entstehen 
von Gelenkveränderungen mit chronischer Verlaufsart zutage tritt: 
Ihre Genese ist völlig unklar.“ Lommel bezeichnet die Vorstellung, 
„daß die Arthritis auf Störung des Stoffwechsels, speziell der inneren 
Sekretion beruht“, kurzweg als Hypothese. Auch Hoffa und Wollen- 
berg lehnen eine endokrine Ätiologie der Arthritis ab. Pribram erwähnt 
in seiner Monographie in Nothnagels Handbuch, ‚daß diese Form von 
chronischem Gelenkrheumatismus bei Frauen häufig im Klimakterium 
oder mit dem Beginn der Menses einsetzt. Andererseits werden, falls 
die Krankheit schon früher begonnen hat, während des Klimakteriums 
Nachschübe oder Verschlechterungen beobachtet‘. Brugsch sagt da- 
gegen im „Kraus-Brugschen Handbuch“: ‚Daß gewisse Störungen am 
Skelettsystem mit endokrine. pluriglandulären Insuffizienzerscheinungen 
im Zusammenhang stehen, ist wohl nicht von der Hand zu weisen. Die 
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eigentümlichen ‚Arthritis-deformans-Erscheinungen‘ nach dem Klimak- 
terium bei Frauen lassen schon solche Beziehungen als wahrscheinlich 
annehmen.‘‘ Auch Osler betont, daß ‚‚beim weiblichen Geschlecht eine 
enge Beziehung zwischen Gelenkrheumatismus und Menopause bestehe. 
Auch bei Frauen, die an Störungen von seiten des Genitales litten, oder 
die steril sind, fand ich solche Gelenkerscheinungen häufig.‘ 

Gluzinskt und Ludwig Knapp schreiben: ‚Es ist leicht möglich, daß 
mit der Funktionsverlangsamung oder dem Funktionsausfall des Genital- 
traktes der Reiz für die Schilddrüse geschwächt oder gänzlich aus- 
geschaltet wird, wobei auch die hemmende Wirkung auf die Neben- 
nieren schwindet, die auch in eine Hyperfunktion verfallen, was wiederum 
ganz andere Krankheitsbilder hervorruft.“ Nach J. Bauer sind nur ‚‚die 
Beziehungen konditioneller Änderungen oder Störungen des Blutdrüsen- 
systems (Hypothyreose, Akromegalie, Klimax, Gravidität) zu rheuma- 
toiden Erscheinungen und Beschwerden bekannt. Kocher und Welja- 
mino/f glauben aus der Tatsache, daß in kropfreichen Gegenden zahl- 
reiche Fälle von Arthritis mit Kropf gefunden wurden, ‚eine Beteiligung 
der Schilddrüse herleiten zu dürfen“. Auf Grund der Erfahrungen, 
die Levi und Rothschild in der Therapie der Arthritiden mit thyreogenen 
Präparaten gesammelt haben, kommen sie zu dem Schluß, daß ein 
Ergriffensein der Schilddrüse bei den endokrinen Gelenkerkrankungen 
vorliegen muß. Auch Kocher und Falta sprechen auf Grund ihres weiter 
vorn erwähnten Beobachtungsmaterials von ‚Arthritiden mit kom- 
pletten und inkompletten Basedowsymptomen‘“. Ähnlich äußerten sich 
auch Massanlogo, Poncet und Nathan bezüglich eines Einflusses der 
Schilddrüse. Sie glauben aber, ‚daß es sich um eine kombinierte Störung 
sämtlicher innersekretorischen Drüsen handele‘. Störungen der Ovarien, 
der Nebennieren und der Hypophyse sollen nach ihnen gleichzeitig 
wirken. In jüngster Zeit haben H. Curschmann und Deusch auf Grund 
der 5 oben erwähnten Fälle von ‚„Coinzidenz von M. Basedow bzw. 
basedowoiden Symptomen mit chronischen Arthritiden die Anschauung 
geäußert, daß diese Krankheitsform des chronischen Gelenkrheumatis- 
mus auf einer Störung der trophischen Innervation der Schilddrüse 
selbst beruhe. Demgegenüber meint aber Weljaminoff, was ja auch 
Charcot bereits angab, daß die Ursache in rein trophischen Störungen 
an den Gelenken und Knochen selbst‘ zu finden sei, die den bekannten 
koordinierten dystrophischen Symptomen an Haut, Nägeln, Muskeln, 
Haaren usw... entsprächen.“ 

Neumann und Lande suchen die Folgen der Überfunktion der Schild- 
drüse in ‚einer Steigerung und Erregbarkeit des Sympathicus‘“. Dem- 
gegenüber steht aber die Anschauung von Ch. Fink, ‚der die Schild- 
drüsenstörung bei chronischem Gelenkrheumatismus auf eine Lues oder 
Tuberkulose zurückführt. Barker schreibt: „Die Häufigkeit, mit der 
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die Patienten mit Schilddrüsenerkrankungen an sogenanntem Gelenk- 
rheumatismus leiden, und die guten Erfolge, die dabei durch Thyreoidea- 
therapie erreicht wurden, hat zu der Erkenntnis geführt, daß selbst 
auch ein geringer Grad von Hypothyreose eine ursächliche Rolle in 
einigen Fällen von Arthritis spielt. Da in einer überwiegend großen 
Zahl von Arthritiden ein infektiöses Element mitwirkt, so muß man 
glauben, daß die Schilddrüse letzten Endes einen Einfluß auf Immunitäts- 
verhältnisse ausübt. Man kann also annehmen, daß selbst ein leichter 
Grad von Hypothyreoidismus eine individuell abnorme Empfänglichkeit 
für Infektion abgibt, und daß in einem solchen Falle die Thyreoidea 
die Bildung von Antikörpern anregt und dazu beiträgt, die Infektion 
zu überwinden.“ Menge meint, „daß die Affektion ein anatomischer 
und klinischer Ausdruck einer Änderung des vom Ovarium gesteuerten 
Stoffumsatzes ist“. Er nannte die Erkrankung deshalb ‚Arthropathia 
ovaripriva“. Menge beobachtete 7 Fälle dieser Art, von denen aber 
nur 5 typische Belegfälle darstellten. Krebs gibt an, daß man das Ent- 
stehen dieser Arthritiden auf Endotoxine, die ‚infolge Versagens bzw. 
Veränderung der Ovarialfunktion entstehen, im Blute kreisen und auf 
die betreffenden Gelenke wirken, zurückführen müsse“. Krebs ist der 
Meinung, daß diese Schädlichkeiten sich um so mehr entwickeln können, 
wenn erst die Krankheitsbereitschaft — das Klimakterium — ein- 
zusetzen beginnt oder eingesetzt hat. 

Hinsichtlich der Frage von Beziehungen der chronischen Arthritis 
zur Schwangerschaft ist zunächst bekannt, daß man während der 
Schwangerschaft eine Anschwellung der Thyreoidea festgestellt hat. 
v. Noorden berichtet von 11 Fällen von chronischer Arthritis bei 
Schwangeren. Ludwig Knapp u. a. haben allerdings darauf hingewiesen, 
daß ‚die Behauptung, daß die Schwangerschaft zu rheumatischen 
Gelenkerkrankungen disponiere“, sich nicht aufrecht erhalten lasse. In 
derartigen Fällen, so z. B. in denjenigen älterer Beobachter, wie Quin- 
quaud und Garrod, handelte es sich wohl um Sepsisfälle mit sekundären 
Gelenkaffektionen gleicher Ätiologie. 

Bezüglich des Einflusses der Nebennieren auf Gelenkerkrankungen 
schreibt Bittorf: „Daneben treten Schmerzen rheumatischen Charakters 
in den Gelenken, besonders in den Knie- und Schultergelenken in Ver- 
bindung mit Morbus Addisonii auf. Sie verschwinden ebenso schnell 
als sie auftraten. Wir verdanken Merkel den Hinweis auf dieses Sym- 
ptom, das seitdem vielfach bestätigt worden ist (Fleiner, F. A. Hoffmann. 
Ebstein, Leva und Bittorf). Eine organische Gelenkerkrankung liegt 
dabei meist nicht vor, kann aber gleichzeitig bestehen.“ A. Gluzinski 
glaubt annehmen zu können, ‚daß mit der Funktionsverlangsamung 
oder dem Ausfall des Genitales bereits auch die Schilddrüse geschwächt 
oder gänzlich ausgeschaltet wird. Infolgedessen schwindet auch die 
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hemmende Wirkung auf die Nebennieren. Diese verfallen dadurch in 
Hyperfunktion. Eine Ausschaltung bzw. eine Dysfunktion der Neben- 
nieren macht sich in den Veränderungen des sympathischen Systems 
u.a. in den Hautveränderungen bemerkbar‘. H. Strauß hat die Be- 
deutung solcher Hautveränderungen an den von mir zuletzt angeführten 
Fällen an anderer Stelle ausführlich erörtert. Auch Zadek, Zondeck, 
Bittorf u.a. haben auf Hautveränderungen bei chronischem Gelenk- 
rheumatismus, ‚die infolge einer Stoffwechselstörung der Nebenniere 
entstehen‘, hingewiesen. 

Neumann und Lande nehmen nun an, daß durch Verminderung der 
Ovarienfunktion eine Hyperfunktion der Nebennieren eintritt, die sich 
einerseits in Pigmentanomalien, andererseits in Sklerodermien äußern 
kann. Biedel hat nach Kastration Hypertrophie der Nebennieren ge- 
funden. Infolgedessen schließen Neumann und Lande, daß im Klimak- 
terium eine Sympathicotonie bestehe — denn die Nebenniere steuert 
den Sympathicus —, „wofür ja die allgemeinen Symptome‘ sprechen. 
Um wieviel mehr erst dürfte sich dann eine Wirkung der Hyperfunktion 
der Nebennieren zeigen, wenn zwei andere entgegengesetzt wirkende 
Drüsen: Die Schilddrüse und das Ovarium in ihrer Funktion nachlassen. 
So glauben Neumann und Lande, daß ‚diese Sympathicotonie, unter- 
stützt durch äußere schädigende Momente, zu lokalen spastischen Zu- 
ständen in den die Gelenke versorgenden Gefäßgebieten führt, und 
somit zu Ernährungsstörungen, welche die Gelenkveränderungen ein- 
leiten können‘. 

Aßmann zeigt sich in der Bewertung endokriner Faktoren ziemlich 
zurückhaltend, indem er sagt: „Eine endogene Prädisposition kann 
zur Erkrankung durch erhebliche konstitutionelle Abweichungen bzw. 
durch endokrine Störungen geschaffen werden. Das Gelenkleiden selbst 
aber erst durch exogene Einflüsse von traumatischer oder entzündlicher 
Art ausgelöst werden.“ 

Therapie: 

Bezüglich der Frage, ob sich aus bestimmten therapeutischen Maß- 
nahmen Rückschlüsse auf die endokrine Genese von Arthritiden ziehen 
lassen, ist folgendes zu bemerken: 

Ältere Autoren, wie Garrod, Lauceraux u. a., versuchten, mit Trans- 
plantationen von Thyreoidea- und Ovariensubstanz das Krankheitsbild 
der endokrinen Arthritis zu bessern. H. Curschmann, Deusch und Kocher 
geben Erfolge in der Therapie mit Röntgenbestrahlungen der Thyreoidea 
an. Munk verabfolgte, abgesehen von den Salicylpräparaten und den 
verschiedenartigsten Vaccins, Patienten mitendokrinen Gelenkstörungen 
Örganpräparate und berichtet von Erfolgen mit Novarial (Merck), mit 
Oophorin, Ovoglandol (6—10 Wochen lang in Substanz oder Injek- 
tionen) , Menolysin und Klimakton. Weljaminoff hat bei seinen Fällen 
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nach Exstirpationen eines Teiles der Thyreoidea Besserung gesehen, 
In neuerer Zeit berichten Neumann-Landé und Brüning über wesent- 
liche Besserungen mit Sympathektomien der zu den Gelenken führenden 
Gefäße. Barker schreibt betreffs der Therapie: „Übereinstimmend mit 
einer Anzahl klinischer Berichte, u. a. diejenigen von Leopold Lévi und 
H.de Rothschild, hat die Darreichung von Thyreoideasubstanz auf- 
fallende Erfolge bei Rheumatismuspatienten erreicht. Da aber sich bei 
Patienten die hypothyreoiden Symptome nicht auf andere Weise zu 
dokumentieren brauchen, erweisen solche Beobachtungen keineswegs, 
daß alle sogenannten endokrinen Rheumatismen durch Thyreoidea- 
therapie gebessert werden, wie einige Enthusiasten zu glauben scheinen, 
sondern daß rheumatische Symptome vor allem in mittlerem Alter und 
bei älteren Leuten darauf oft genug günstig reagieren können, wenn 
man den Versuch rechtfertigt, diese in Verbindung mit anderen anti- 
infektiösen Mitteln zu geben. Ich bin überzeugt, daß ich einigen Patien- 
ten mit chronischen Arthritiden mit Darreichung von !/,—1 oder 2g 
Thyreoideasubstanz täglich geholfen habe.“ 

In den von uns behandelten Fällen hat das Gelenkleiden auf die 
Darreichung von Organpräparaten keine sichtbare Änderung erfahren. 


Anhang. 

Auch auf den Zusammenhang von Gelenkerkrankungen der Wirbel- 
säule mit Störungen der inneren Sekretion ist schon seit langem hin- 
gewiesen worden. His, Umber und Munk haben in jüngster Zeit sich 
dahin geeinigt, daß sie die Wirbelerkrankungen als Gruppe für sich 
betrachten. Bei Umber und Munk finden wir die Wirbelsäulenerkran- 
kung noch unter dem Sammelbegriff ‚„Osteoarthrosis deformans“. 
Aßmann gibt eine spezielle Einteilung der Wirbelsäulenerkrankung. 
Aßmann geht von dem Standpunkt aus, daß zwischen den Gelenk- 
erkrankungen der Wirbelsäule und den übrigen Gelenkerkrankungen 
nur die Lokalisation abweichend ist, aber eine Übereinstimmung in 
der Ätiologie besteht. Abgesehen von entzündlichen Prozessen finden 
wir auch hier nicht entzündliche Erkrankungen der Zwischenwirbel- 
scheiben und Knochen, welche die Zwischenwirbelgelenke nicht oder 
erst sekundär ergreifen. Als einen besonderen Zweig nennt Aßmann 
die Spondylosis deformans. Er versteht darunter eine Abnutzungs- 
krankheit der Wirbelsäule, gewissermaßen nur einen lokalen Teil der 
Osteoarthrosis deformans. 

Nach Benecke ist der Beginn meist in den Zwischenwirbelscheiben 
lokalisiert. Anatomisch und röntgenologisch findet man verschiedene 
Höhe der Zwischenräume zwischen den einzelnen Wirbeln; ebenso seit- 
liche klammerartige Verbindungen der Wirbel. Am meisten ist die 
rechte Seite der Wirbelsäule befallen. Nach Eugen Fränkel findet man 
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diese kompakten Knochenmassen im 3. und 4. Dezennium und auch 
häufig nur als Nebenbefund. Beschwerden sind so gut wie gar nicht 
vorhanden. Die zweite Form ist die Spondylarthritis ankylopoetica. 
Sie stellt die degenerative Abnutzungskrankheit der Wirbelsäule nicht- 
entzündlichen Charakters dar. Ihr Ursprung geht meist von den 
Zwischenwirbelscheiben aus. Meist sind große Teile oder die ganze 
Wirbelsäule befallen, während die Spondylosis deformans nur einzelne 
Teile der Wirbelsäule befällt. Infolge Ankylosierung der Zwischenwirbel- 
gelenke ergibt sich eine völlige Versteifung der Wirbelsäule, ebenfalls 
auch eine der Rippenwirbelgelenke. Daher haben wir eine gewisse 
Starre des Thorax, wodurch wieder die Exkursionsfähigkeit und Atem- 
breite stark vermindert wird. Dagegen finden wir nach Aßmann 
häufiges Zusammentreffen der Wirbelsäulenversteifung mit Tuber- 
kulose. Eine Ätiologie daraus zu ziehen, daß die Wirbelsäulenver- 
steifung evtl. auf tuberkulöser Basis beruhe, wäre grundfalsch. ‚Die 
Ätiologie ist dieselbe wie bei der primären Polyarthritis, meist 
Lues und Gonorrhöe oder nach v. Strümpell der vorausgegangene 
Gelenkrheumatismus.‘‘ ‚Trennungen, wie sie Bechterew, Strümpell, 
Pierre-Marie gegeben haben, sind kaum noch haltbar, nachdem fast 
vollkommene fließende Übergänge zwischen allen Formen festgestellt 
wurden.“ 

Der Krankheitsprozeß ist chronisch schleichend. Eine besondere 
Rolle spielen Traumen, ‚weil dann ein Locus minoris resistentiae für 
eine entzündliche Gelenkerkrankung gegeben ist.“ Als röntgenologischen 
Befund gibt Aßmann an: Ein Verstrichensein der Gelenkspalten, die 
Höhe der Zwischenwirbelscheiben und der Wirbel ist erhalten; eine 
gleichmäßige symmetrische dünne Beschaffenheit der Wirbelkörper und 
Wirbelspangen; meist Verknöcherung der Ligamente. Über den Zu- 
sammenhang der Wirbelerkrankung mit Störungen der inneren Sekre- 
tion hat neben anderen besonders Cohn-Wolpe seinerzeit ausführlich 
auch aus der Straußschen Abteilung berichtet, und zwar im Anschluß 
an einen Fall von Wirbelsäulenversteifung und Inkretstörungen. Bereits 
Jones, Jakunin, Magnini, Weil und Mouriquard haben auf den Zu- 
sammenhang von Wirbelsäulenversteifung und innerer Sekretion hin- 
gewiesen. Cohn- Wolpe hat aber gezeigt, daß eine Wirbelsäulenversteifung 
„zu mindestens als Folge einer Gleichgewichtsstörung der inneren 
Drüsen‘ möglich ist. | 

Am Ende meiner Arbeit möchte ich meinem hochverehrten Chef, 
Herrn Geheimrat Prof. Dr. H. Strauß, für die liebenswürdigen Anlei- 
tungen und Hinweise zu dieser Arbeit meinen herzlichsten Dank aus- 
sprechen. | 
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Verlauf der künstlich hervorgerufenen Malaria beim 
Menschen *). 


Von 
Dr. L. J. Leisermann und Stud. med. G. W. Rubaschkin, Charkow. 


Mit3Textabbildungen. 
(Eingegangen am 10. Januar 1926.) 


Die künstliche Impfung von Malaria, die am Menschen zum Zweck der 
Paralysebehandlung vorgenommen wird, bietet uns die Möglichkeit eines 
sorgfältigen und gründlichen Studiums des Verlaufs von künstlich er- 
zeugtem Sumpffieber beim Menschen. 

Marchiafava u. Celli (1886), J. Gualdi, Antolisei u. Angelini (1891), 
Bien (1898), Bignami (1900), Manson (1902), Favre und viele andere 
Autoren haben seinerzeit in diesem Sinne gearbeitet, jedoch nur in der 
Absicht, die Spezifizität des neuentdeckten Hämatozoens als Malaria- 
erreger und die Rolle der Mücke als Infektionsüberträgerin zu beweisen. 

Die neuesten Untersuchungen über die künstliche Malaria von 
P. Mühlens, W. Weygandt und W. Kirschbaum (1920), Doerr und Kirsch- 
ner (1921), Mühlens und Kirschbaum (1922), Weygandt (1923), Bratz (1923), 
Templeton (1923), Marcinowsky (1923), Pilcz (1923) und andere, welche 
hauptsächlich die Frage der Paralysebehandlung verfolgten, haben das 
systematische Studium der Parasitologie, der Blutpathologie und über- 
haupt der Klinik des Fiebers meist außer Acht gelassen. 

Da nun unser Zweck darin bestand, die Malaria gerade in dieser Be- 
ziehung zu erforschen, so benutzten wir als klinisches Material die nach 
der Wagner-Jauregs-Methode behandelten progressiven Paralytiker mit 
täglichen klinischen und bakterioskopischen (Blut-) Untersuchungen. 
Im ganzen wurden 28 Kranke, alle progressive Paralytiker. untersucht. 
Die künstliche Infektion hat während der Wintermonate des Jahres 1924 
(Januar, Februar und März) und im Herbst (August, September), statt- 
gefunden, und zwar bei 27 Kranken mit Parasiten von dreitägiger Malaria 
(Pl. vivax) und bei einem einzigen mit einer Mischform (Pl. vivax und 
Pl. praecox); alle Kranken wurden uns für unsere klinischen Experimente 
aus dem 4. Sowjeti-Krankenhaus geliefert. 


*) Vortrag der Allukrainischen Kiewschen Konferenz von Bakteriologen, 
Epidemiologen, Sanitätsärzten, am 17. bis 20. IV. 1924, 
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Das aus der Cubitalvene des Malarikers, in der Menge von 1—2 ccm, 
entnommene Blut wurde (in 2 Fällen) unmittelbar dem Paralytiker in 
die Regio interscapularis subcutan eingeführt. In anderen Fällen wurde 
das Blut des Kranken vorläufig nach Kirschbaum bearbeitet — das aus 
der Cubitalvene entnommene Blut mit 0,1 ccm steriler 50 proz. Wasser- 
lösung von Dextrose gemischt, defibriniert — und drei Stunden nach der 
Entnahme dem Kranken auch subcutan (in drei Fällen & 1 ccm in einem 
Falle 2ccm) oder intravenös (7 Fälle) eingeführt. Das nach dem letz- 
ten Verfahren bearbeitete Blut konnte bei Körpertemperatur transpor- 
tiert werden. Endlich wurde das Blut vorläufig (in 14 Fällen) nach 
Marcinowsky bearbeitet (10 ccm des aus der Cubitalvene entnommenen 
Blutes werden defibriniert) und ohne Verzug in einer Menge von l ccm 
dem Kranken intravenös eingeführt. Defibrinierung immer in Kolben 
mit Glasperlen, wobei kein Zugrundegehen der Parasiten trotz der Be- 
hauptung anderer Autoren beobachtet werden konnte. Die künstliche 
Impfung hatte keine üblen Nachfolgen. 


Inkubationsperiode und Prodromalerscheinungen. 


Die Dauer der Inkubationsperiode bei natürlicher Infektion be- 
trägt nach Cell: (1913): 


14—18 Tage für Tertiana (ausnahmsweise 10—26 Tage), 6—12 Tage für 
Tropica; nach V. Schilling (1916): 10—14 Tage für Tertiana, 5—10 Tage für 
Tropica; nach Hartmann und Cl. Schilling (1917): 15—19 Tage für Tertiana, 
9—17 Tage für Tropica; nach Nochts Beobachtungen nicht weniger als 10 Tage. 
Ähnliche Resultate wurden auch bei künstlicher Infektion erhalten, und zwar: 
nach Ben?) (1891) 10—12 Tage, nach Marchiava und Celli*) (1885) 1—7 Tage, 
nach Gualdi, Antolisei und Angelini*) (1886) 8—10 Tage in 6 Fällen, nach Hart- ` 
mann und Cl. Schilling 10—11 Tage für Tertiana, 3—6!/, Tage für Tropica. 


Die Inkubationsdauer bei der künstlichen Paralytikermalaria beträgt: 


Nach Weygandt (1923) 6 Tage bis 9!/, Wochen; im Durchschnitt 2—3 Wochen; 
Bratz für intravenöse Einführung 7—10 Tage; Mühlens und Kirschbaum für Ter- 
. tiana 5—10 Tage, meist aber 10—19 Tage, für Tropica 7—14 Tage; Mühlens, 
Weygandt und Kirschbaum für Tertiana 8—12 Tage, für Tropica 8—13 Tage; 
Pilcz für Tertiana, bei subcutaner Einführung 1—2 Wochen im Durchschnitt; 
Bernstein bei intramuskulärer Inokulation oft nur 2—5—6 Tage. 


Nach Ziemann dauert die Inkubationszeit bei der experimentellen Malaria 
im Durchschnitt für Praecox 5—17 Tage, für die Tertiana 12—22 Tage, bei der 
natürlichen Infektion für Tropica 6—13 Tage, für die Tertiana 10—26 Tage. 

Elting**) injizierte 3 ccm malarischen Blutes in einem Falle, und schon nach 
33 Stunden entwickelte sich eine Malaria. In einem Falle sahen Mühlens und 
Kirschbaum**) schon 48 Stunden nach subcutaner Impfung von 5 ccm sehr para- 
sitenreichen Tertianablutes einen Anfall. Intravenöse Inokulation ist zuverlässiger, 
indem dieselbe ohne Zweifel die Inkubationszeit sowohl bei der Perniciosa wie 
auch bei der Tertiana abkürzt. Auch nach Jancso**) soll intravenöse Impfung 


*) Nach Laveran zitiert. **) Nach D. Antic zitiert. 
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die Inkubationszeit abkürzen. Nach Antić dauerte die Inkubation bei der Tropica 
8 und 16 Tage, bei der Tertiana 48 Stunden, 5, 10 und 18 Tage. Bei der sub- 
cutanen Inokulation ist die Inkubation länger. 

Alle diese Versuche sprechen für eine Abhängigkeit der Inkubations- 
abkürzung von der Methode der Bluteinführung. 

Was unsere 28 Fälle betrifft, so gab es nur ein einziges negatives Re- 
sultat (keine Malaria). Das Blut stammte von bestimmten sieben Mala- 
rikern, und zwar: 

1. Patientin A. Der Fall ist am Ende der Abhandlung als „Mischinfektion“ 
beschrieben. 

2. Patient O. Sehr wenig Parasiten. Pl. vivax (Schizonten, Mikro- und Makro- 
gameten); 1 ccm des Blutes einem Menschen intravenös eingeführt. 

3. Patient B. Viel Parasiten. (verschiedenartig); 2ccm einem Menschen sub- 
cutan eingeführt. 

4. Patient Mi Wenig Parasiten. PI. vivax (merulierende Phase, Mikro- 
gameten); 4 Menschen bekamen eine subcutane Einspritzung, l einziger eine 
intravenöse. | 

5. Patient Mi. Paralytiker, vorher mit künstlicher Malaria infiziert; keine 
Parasiten in dem peripherischen Blut (am 10. Tage der Apyrexie); das Blut des- 
selben 3 Menschen intravenös eingeführt. 

6. Patient J. Viel Parasiten. Pi.vivax (Schizonten, Gameten); das Blut 
7 Menschen intravenös eingeführt. 

7. Patientin Mi. Progr. Paralyse. — Viel Parasiten. — Pl. vivaz (Ringe, 
Schizonten, Gameten); das Blut 10 Menschen intravenös eingeführt. 

Einer von den 28 Kranken zeigte, mit dem Blutgeber VI geimpft, 
negatives Resultat, bei zweiter Impfung, durch den Blutgeber VII, im 
September, positive Resultate. 

Wirhabenmit Absichtdieangeführten Donatoren erwählt, um folgendes 
festzustellen: In welchem Maße die Ansteckungsprobabilität, die Inkuba- 
tionsdauer und die Infektionsschwere von dereingeführten Parasitenmenge 
abhängen. Die Behauptung von Mühlens (1921),daß beiexperimentellerMa- 
laria dieInkubationsdauer in hohem Grade vondereingeführten Blutmenge 
und deren Reichtum an Parasiten abhängt, bietet ein gewisses Interesse. 

Wir sind nach unserem Ergebnissen zu einem solchen Schluß nicht 
berechtigt. 
































Tabelle 1. 
e E E | Wieviel Parasiten Menge des 
Menschen d.geimpften | Blutgeber | geimpften Inkubationsdauer 
verfahren Ke ? Blutes Blutes BER 
| à Menschen negativ | von Nr.5| à l ccm 10—11 Tage 
H wenig „ Nr.4| Leem 15 Tage 
Intravenös . 4. SN 'schr wenig „ Nr.2 Leem 6 Tage 
71 = viel i» Nr.6; Alccm 4—16 Tage 
'10 = viel » Ar.7| äalccm 3—12 Tage 
| 4 5 | wenig „ Nr.4 |3eiä]ccm! 10—18 Tage; keine 
Subcutan | | Lem 2ccm Infektion 
gi l o, | viel | „ Nr.3| 2cem ! 16 Tage 
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Die erhaltenen Ergebnisse berechtigen zum Schluß, daß Inkubations- 
dauer und Parasitenmenge im Blutgeberblute nicht zusammengebunden 
sind: bei Einführung von 2 ccm Blut dauert die Inkubation viel länger 
als bei 1 ccm, wenn auch parasitenarmen Blutes. Gemäß dem Infektions- 
verfahren findet eine Teilung der Kranken statt. 


Tabelle 2*). 
ÄT 
Inokulationsmethode | Fällezahl | Inkubationsdauer | Durchschnittszahlen 


Intravenös . 2... ... | 22 | 3—16 Tage 7,86 
Subeutan . . 2.2.2... | 4 | 10—18 Tage 14,75 


Je nach der Methode der Blutpräparation (zu Infektionszwecken) 
teilten wir sie folgendermaßen: 





























Tabelle 3. 
Inokulationsmethode ag | Blutpräparation | ee 
| 14 Defibriniert nach Marcinowsky 7, 14 Tage 
Intravenös . ... i 8 Mit Dextrose defibriniert nach 
| Kirschbaum 9, 12 Tage 
l Unmittelbare Defibrinierung 6 Tage 
Subcutan `... nu, 3 Mit Dextrose deflbriniert nach 
ii Kirschbaum 14, 3 Tage 





Es wird eine gewisse Inkubationsabkürzung in Verbindung mit der 
Bluteinführungsmethode beobachtet, und zwar geringe Inkubationsab- 
kürzung bei intravenöser Einführung. Andere Zusammenhänge zwischen 
Eigenschaft, Menge und Art der Bluteinführung einerseits und Inku- 
bationsdauer und Fieber andererseits können nicht festgestellt werden. 
Abwesenheit von allgemeiner und lokaler Reaktion auf die eingeführte In- 
fektion. Die Milz nicht palpierbar. Kein Parasitenbefund im Blut. Para- 
sitenabwesenheit im peripherischen Blut in den ersten Tagen nach der 
Infektion, wahrscheinlich mit Parasitenarmut des eingeführten Blutes 
verbunden, trotz Marcinowskys Behauptung (bei intravenöser Einfüh- 
rung). Morphologisch wird die Inkubationszeit durch Neigung zur Zu- 
nahme an Lymphocyten und Abnahme von Neutrophilen gekennzeichnet. 
Über die genannten Verhältnisse siehe Tabelle 4. 

Die verschiedenen Forscher sind über die Prodromalerscheinungen 
nicht einig: Schilling (1916) notiert Gelenk- und Kopfschmerzen, leichte 
Temperaturschwankungen und eine Reihe von subjektiven Erscheinungen 
(Mattigkeit, Reizung, Appetitlosigkeit usw.). Hartmann und Schilling (1917) 
beschreiben unbestimmte Prodromalerscheinungen, welche 2—3 Tage, 
manchmal nur einige Stunden der Erkrankung vorhergehen. 


*) Dazu gehören 26 Kranke mit Pl. vivax; der 27. Fall von Mischinfektion 
ist separat beschrieben. 
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Tabelle 4. 
Mononuclear- 
e Neutrophilen- | Lymphocyten- | perzentgehalt b 
Untemuchongstage perzentgehalt | perzentgehalt |(und Übergangs- z 
formen i 

2.1. 2222... | 75 20 3 | 36,6° 
1: TIL, %. a u: 2 8% j 76 17 7 37,0° 
2 IL... 52 ou ca 63 30 7 36,9° 
e RE i si 3 | 9 ` 37,0° 


Ähnliche Ergebnisse finden wir bei vielen anderen Autoren. 

Nach unseren Erfahrungen verläuft das Fieber entweder mit einer 
kurzen Prodromalperiode (geringe T°- Höhe bis 37,0°—37,6° 1—2 Tage 
vor akutem Anfall) oder mit akutem Anfall und hoher Temperatur. Milz- 
vergrößerung abwesend. Parasitenbefund überhaupt negativ, nur bei 
drei Kranken vor dem Anfall gefunden. 

Die starke Steigerung der Isoagglutinationskurve, als Vorbote des 
Malariaanfalles, ist in einer Mitteilung von Dr. Moldawskaja und Stud. 
med. Pauli, aus unserem Institut, beschrieben. Dabei steigt dieselbe 
plötzlich nur 1—2 Tage vor der Temperaturerhöhung im Falle einer langen 
Inkubationsdauer (9—12 Tage); ist letztere kurz, so steigt die Temperatur 
schon 1—2 Tage nach der Impfung. 


Die akute Periode. 


Hier wird nur von den Kranken die Rede sein, welchein den Monaten 
Januar, Februar, März 1924 geimpft worden sind. Hauptziel der Unter- 
suchung: Veränderung der Blutmorphologie und ihrer biochemischen 
Eigenschaften; Entstehung der Geschlechtsformen (Gameten), Parasiten- 
veränderungen in Verbindung mit Änderung des Fiebertypus. Verände- 
rung der Blutmorphologie. Die meisten Autoren betrachten fast aus- 
schließlich das Verhältnis zwischen der Blutmorphologie und dem akuten 
Malariaanfall und sind darin einig, daß die Fieberperiode der Krankheit 
durch Lymphocytenzunahme, Neutrophilenabnahme und Mononucleose 
gewöhnlich charakterisiert wird. 

Nocht und Mayer (1918): Neigung zur Neutrophilenabnahme und 
Lymphocyten- und Mononuclearenzunahme. Infolge des Anfalls kurz 
dauernde Neutrophilenzunahme und nachfolgende Ablenkung linkwärts 
der Arnethschen Formel. Starke Neutrophilenabnahme sofort nach dem 
Anfall. Starke Mononucleose besonders in frischen Fällen. Eosinophylen- 
verminderung während des Anfalls, manchmal völliges Verschwinden der- 
selben mit nachfolgender geringer Eosinophyliesteigerung in der Rekon- 
valeszenzperiode. Hartmann und Schilling (1917) sprechen von einer 
Mononucleose (bis 80%) während des Anfalls (offenbar Monolymphocy- 
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tose). Widersprechende Beobachtungen von anderen Autoren: Swan 
(1922) behauptet, daß die malarische Monocytenzunahme kein bestän- 
diges Kennzeichen (auf 44 Fälle — 68,1%, Monocytose) darstellt. 

Unsere diesbezüglichen Beobachtungen, welche sich ausschließlich auf 
die mit Fieber verbundene Veränderung der Lymphocytarformel be- 
ziehen, zeigen Mononucleoseabwesenheit in allen Fällen von Frischinfek- 
tion, trotz der Behauptung von einigen (obengenannten) Autoren, die 
meistensteils 3— 10%, selten mehr als 10%, Mononuclearen beobachteten. 
Es gibt ferner einen gewissen Zusammenhang zwischen der allmählichen 
Lymphocytensteigerung und der Abnahme der Neutrophilen. Die ange- 
schlossene Tabelle 5 illustriert diese Verhältnisse. 














Tabelle 5. 
Mononuclear- 
. = rzentgehalt ð 
Untersuchungstago | ZC | anonte (und Übergang) 7 
| formen) 
nm... S 64 28 | 8 | 39,5° 
RER, 202.205. % 71 24 5 37,4° 
6. Til: 3. 2: | 65 30 3 39,6° 
7. HI. 4 0 9.20% | 49 43 5 36,5° 
8-1. 2 20 22.00 | 66 30 | 3 37,4° 
9. III: +. 5 A | 56 36 7 36,7° 
10. II. » 3-2. A 45 53 3 40,4° 
11: II: & & # 2:2: 2% 40 51 8 39,5° 
2. Ir 2 2a a 45 51 3 37,8° 
13: 111. 5% % %-, Ä 41 50 8 37,7° 
14: III. 20.2 4.4 Ws | 49 43 8 37,6° 
15.:HR. 24 2.0. | 60 33 6 37,2° 
16. III. e ek la 24 4 37,0° 


Die Zusammenstellung dieser Ergebnisse beweist, daß die Infektion 
von Anfang an von Lymphocytensteigerung und Neutrophilenfall be- 
gleitet wird. Diese Annäherung der beiden Kurven erscheint schon in 
der Inkubationsperiode, besonders im Moment des auftretenden Anfalls; 
nach dem Anfall gehen die Kurven wieder auseinander mit gleichzeitiger 
Annäherung der wechselseitigen Verhältnisse zwischen Neutrophilen und 
Lymphocyten zur Norm. Nach dem neuen Anfall nähern sich die Kurven 
gegeneinander, ohne Rückkehr zur Norm, jedoch mit nahe beieinander 
bleibenden Zahlverhältnissen der beiden Typen von weißen Blutkörper- 
chen. Bei beständigen Anfällen kommt es zu einer Kurvenkreuzung: die 
Lymphocytenzahlüberwiegt die der Neutrophilen. Die beschriebenen Ver- 
hältnisse enden nur mit dem akuten Fieberverlauf, wenn eine neue Kreu- 
zung der beiden Typen von weißen Blutkörperchen stattfindet — Ab- 
nahme der Lymphocyten, bis zur Norm, und normale Steigerung der 
Neutrophilen. Das normale Verhältnis dauert während der ganzen Apy- 
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rexiezeit, um im Falle von Rezidiv zu den beschriebenen Veränderungen 
zurückzukehren: neue Annäherung der Kurven und eine mögliche neue 
Kreuzung. Andere Blutveränderungen, wie Polychromasie, basophile 
Punktation, Anwesenheit von Normoblasten, wurden nur selten beobach- 
tet, da dieselben offenbar nur zu der schweren oder veralteten Malaria 
gehören: die Lymphocyten- und Mononuclearenpigmentation wurde fast 
gar nicht beobachtet. 

Die Isoagglutinationseigenschaften des Blutes bei akuter Malaria wer- 
den nach Moldawskaja und Pauli wesentlich verändert, und zwar ließ sich 
eine sehr starke Zunahme während des Anfalls beobachten und ein eben- 
so starker Rückgang bei dessen Ende. Die Iso- und Temperaturkurven 
sind gleich, nur geht die Isoverstärkung der Temperatur in der Zeit etwas 
voran. | 

Das allgemeine Parasitologiebild der akuten Periode. Das erste Auf- 
treten der Parasiten fällt meistenteils ziemlich genau mit der Anfangs- 
periode des Fiebers zusammen entweder am selben Tage oder tags vor- 
her oder am folgenden Tage, in der Inkubationszeit ist der Befund nega- 
tiv. Überhaupt ist die Parasitenmenge sehr gering, positiv nur bei sorg- 
fältiger Nachforschung mittelst ‚„Dicktropfens“. 

In den Anfangsperioden konnten wir die wechselseitigen Verhältnisse 
zwischen Parasitenmenge und Temperatur nicht beobachten, welche von 
Prof. Nikolajew, Hermanow und Redlich (Kazan) beschrieben worden 
sind. | 

Auf Grund von Quantitätsbestimmung der Parasitenmenge (im 
„Dicktropfen‘“) während Apyrexie und Fieberzeit schließen die genannt- 
ten Autoren, daß eine bestimmte Anhäufung von Parasiten im periphe- 
rischen Blut, bis 2000—3000 in 100 Gesichtsfeldern, notwendig ist, damit 
der Anfall stattfinde. Die Abwesenheit von Fieberanfällen in der Latenz- 
periode wird nur durch die geringe Parasitenzahl bedingt. 

Nach unseren Beobachtungen werden die schwachen Anfälle während 
der Prodromalperiode entweder durch gänzliche Abwesenheit von Para- 
siten im peripherischen Blute oder durch deren geringe Zahl (vereinzelte 
Exemplare im Präparate) gekennzeichnet. Der erste Anfall der akuten 
Periode bei T° 38,5—40,5°, gibt gleichfalls eine sehr geringe Zahl von 
Parasiten. Die untenangeführten Ergebnisse beweisen, daß die ersten 
Anfälle eintreten, selbst wenn die Parasiten noch keineswegs in jedem 
Gesichtsfelde gefunden werden (0,1—1%, Befund im Verhältnis zu Leu- 
kocyten). 

Der Erscheinungstermin der Geschlechtsformen bei der Anfangsinfek- 
tion ist deshalb von Wichtigkeit, weil damit die Frage über die Erschei- 
nung von Resistenzformen der Parasiten verbunden ist. 

Die Gameten erscheinen, nach unseren Beobachtungen, am 3.—4. Tage 
manchmal am 7.—9. Tage nach Beginn der Temperaturschwankungen. 
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Vor dem ersten Anfall sowohl als auch während desselben wird keine 
Gametenbildung beobachtet. Ihr Auftreten ist offenbar von der Körper- 
reaktion abhängig. In den meisten Fällen erscheinen sie nicht früher 
als nach zwei Malariaanfällen, d. h. im dritten Zyklus der Parasitenent- 
wicklung, wie es Nocht und Schaudinn*) (1918) annehmen trotz Biedls 
(1917) Behauptung über deren Bildung in der Inkubationszeit. 

Die so frühzeitige Gametenerscheinung bedeutet einen frühzeitigen 
Übergang der Krankheit in chininresistente Form. 

Die Beobachtungen von Simons (hinsichtlich der tropischen Form) 
zeigen die überwiegende Zahl von Mikro- und Makrogameten während 
der ersten Zeit der Infektion, ja sogar die ausschließliche Anwesenheit 
von männlichen Formen, welche am Ende der ersten und am Anfange der 
zweiten Woche durch Makroformen versetzt werden, um gegen den 20. 
bis 25. Tag der Krankheit gänzlich aus dem peripherischen Blut zu ver- 
schwinden. 

Unsere Beobachtungen bestätigen diese Ergebnisse hinsichtlich Pl. 
vivax: zuerst Auftreten von männlichen Formen, in einem Falle von 
männlichen und weiblichen zusammen. Bald darauf (am 2.—3. Tage) 
erscheinen die Makrogameten. 

Es gibt überhaupt nur zwei Haupttypen von künstlich hervorgerufener 
Malaria: a) in Form akuten Fiebers mit hoher Temperatur und allen 
anderen üblichen Erscheinungen (Frösteln, Schweiß usw.) und b) eine 
torpide Form, mit schwach ausgedrückten subjektiven und objektiven 
Erscheinungen (Temperatur, Milz) — mit Grenztemperaturen 37,2—37,8°. 
Die beiden Formen unterscheiden sich dadurch, daß die erstere parasiten- 
reicher ist im Gegensatz zur torpiden, bei welcher die Parasiten manchmal 
anscheinend ganz abwesend sind. Wir haben die Parasitenzahl bestimmt, 


Tabelle 6. Tabelle 7. 





Die torpide Form 


Die akute Form (dreitägike) 


Proz.-Verhältnis der Para- 





| , Proz.-Verhältnis der Para- 
































Fieber | T° siten des Dicktropfens zu Fieber-. T° : siten des Dicktropfens zu 
tag | . den Leukocyten tag , den Leukocyten 
1 378° 0,1% (1000: 1) 6 , 39,7°° 44,3%, ( 516 : 220) 
2 .380°° 1,00%, ( 500:5 7 364° 43,20, ( 400 : 173) 
3 36,6° 5,7%, ( 507 : 20) 8 40,2° = 
6 1 38,7°° 7,005. ( 500 : 35) d 36.5°.29,4%,,( 503 : 148) 
7 370° Nä, 500 : 41) 11 | 35,5° = 
9 368°! 5,02% ( 500 : 25) 12 | 36,5? 23.024 ( 507 : 118) 
Im äu" 3,59; ( 505 : 17) 13 "mn: 17,8%, (1031 : 184) 
11 nr Zum, ( 519: 15) l4 "36.4° 41,19, ( Wu: 208) 
12 37,0° 2,4%, ( 500 : 12) 15 Au (zm, (1037 : 143) 
13 36,5%:  2,1°o( 521:1 


14 372° 1,49% ( 500:7 ) 





*) Nach Mühlens zitiert. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 103. 35 
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um das wechselseitige Verhältnis zwischen ihnen und der Fieberform 
festzustellen, ohne zu diesem Zweck die Gesichtsfelder zu benutzen, da 
einzelne „Dicktropfen‘ durch deren Ungleichheit die im Gesichtsfelde 
auftretende Parasitenmenge beeinflußen. 

Unser Prinzip besteht darin, das Prozentverhältnis der Parasiten 
gegenüber den weißen Blutkörperchen zu bestimmen, z. B. Parasiten- 
menge bei 500—1000 Leukocyten ungefähr in dem „Dicktropfen‘. Die 
nachfolgenden Tabellen (6 und 7) geben eine Vorstellung von dem 
Parasitenzustand bei torpider und akuter Malariaform. 

Der tägliche Typus von akuter Form des Fiebers wird durch eine noch 
schärfer ausgedrückte Parasitenmenge gekennzeichnet. 

Die Tabelle zeigt das folgende 








Tabelle 8. regelmäßige Verhältnis: geringe 
& E: = 
Parasitenzahl — leichter Anfall 
Die akute Form (tägliches Fieber; ERT m r 
EE SC EE (37,5—38,7°), Zunahme der Zahl — 
'Proz.-Verhältnis der Para- è :: e 
'jeber- ne i ‘>r í 
Fiber EE EN eine ausgeprägtere Fieberform und 
SS den Leukoeyten endlich reiche Parasitenmenge bei 
| u i doch (ebe it or Tem- 
1 ,395° 26,29, (500 : 131) täglichem Fieber mit hoher T 
2 36,0° | 38,20 (400 : ER peratur. 
3 40.0° 64.505 (400 : 258) Diese Ergebnisse erlauben jedoch 
4 39,5%, 205,1% (407 : 935) nicht eine gegenseitige Abhängigkeit 
340,22] 222,20, (301 : 669) Fa 
von Fieberanfall und Parasitenan- 


häufung im Blut anzunehmen. Bri 
torpider Form kann der Anfall bei einer sehr geringen Zahl von Parasiten 
(1—2, 4—8% in viel leichterer Form als in der Apyrexiezeit der akuten 
Form) auftreten; in der akuten Tertiana gibt es keinen Zusammenhang 
zwischen Parasiten und Temperatur (viel bei niedriger T° — am 7., 14. 
Tage — und wenig auf der Höhe des Anfalls — am 13., 15. Tage). Dies 
gegenseitigen Verhältnisse fordern überhaupt eine spezielle Untersuch- 
ung, besonders hinsichtlich des Parasitenzustandes in der Apyrexie und 
Vorrezidive. 

Die weitere wichtige Frage, die unsere Aufmerksamkeit beansprucht, 
ist die, ob Tertiana duplex (Febris quotidiana) oder Febris irregularis in 
solchen Fällen auftritt. Es ist bekannt, daß die Malaria keineswegs be- 
ständig in Form eines typischen Febris intermittens verläuft, in vielen 
Fällen nimmt sie die Form eines täglichen oder unregelmäßigen Fieber 
an. Nach den neuen Angaben für das Schwarzmeergebiet (Südrußland) 
beträgt die Tertiana — 28,4%, die tägliche — 48,70, die unregelmäbige 
— 19,3%, und die viertägige — 3,6°, (Rubaschkin). Nach den statistischen 
Ergebungen aus dem Schachtbezirk (Ukraina) sind die Zahlenverhält- 
nisse folgende: Tertiana — 4,7%, quotidiana — 34,1%, irreguläre 19°, 
und viertägige — 2.210... Diese Tatsache wird von verschiedenen Ort. 
schaften bestätigt, aber verschieden gedeutet: die tägliche Form wird 
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nicht selten als eine doppelte rezidive Infektion und als eine damit ver- 
bundene angenommen; die unregelmäßigen Formen werden als Ausdruck 
von chronischem Malariaverlauf betrachtet usw. 

Die typische Tertiana wird selten in reiner Form beobachtet, am häu- 
figsten wandelt sich dieselbe in eine tägliche oder unregelmäßige Form. 
Unter unseren Fällen haben wir nur ein einziges Mal die Tertiana unver- 
ändert während der ganzen Fieberperiode (9 Anfälle) beobachtet. 

Das tägliche Fieber. Laveran (1901) hat seinerzeit darauf hingewiesen, 
daß Tertiana sich in Quotidiana verändern kann, meistenteils plötzlich. 
Die Erklärung dafür wurde entweder in der doppelten, wiederholten In- 
fektion oder in der parthenogenetischen Gametenteilung (Böhme, 1919) 
oder endlich in der verlangsamten (Simons, 1919) oder beschleunigten 
(Bruenn) Schizogonie, d. h. in der Zunahme oder Abnahme des Wachs- 
tums von einigen Parasiten mit nachfolgender Entstehung eines neuen 
Zyklus der Parasitenentwicklung gesucht. 

Die tägliche Form entsteht entweder unmittelbar als eine solche oder 
fängt als Übergangsform an, welche allmählich in eine tägliche verwandelt 
wird. Im ersten Falle zeigt schon die Prodromalperiode eine tägliche ge- 
ringe Temperatursteigerung, welche im weiteren Verlaufe in eine deut- 
liche Quotidiana übergeht. Nachstehende Abb. illustriert das Gesagte. 
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In anderen Fällen entsteht die Quotidiana aus der regelmäßigen Ter- 
tiana in der Weise, daß, nach einigen Anfällen, alle zwei Tage ein Anfall 
auftrete. Die Abb. 2 zeigt die Temperaturkurve eines von diesen Kranken. 

Das Vorhandensein von polymorphen Parasiten beweist, daß es im 
Blute täglich Fiebernder offenbar zwei Generationen derselben gibt. Da 
aber die Entwicklung von zwei Generationen der Parasiten gleichzeitig 
mit dem von Anfang an täglich auftretenden Fieber verläuft, findet die 
Bildung der ersten wahrscheinlich noch in der Inkubationszeit statt. Bei 
der Entwicklung der Quotidiana aus regelmäßiger Tertiana gelingt es am 
Anfange, ein genaues gegenseitiges Verhältnis zwischen Parasitenevolu- 


35* 
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tion und Temperatur festzustellen; im weiteren Verlauf treten Formen 
auf, welche der Anfangsperiode fremd sind und somit auf die Beschleu- 
nigung resp. Verlangsamung von einigen Parasiten hinweisen. Auf solche 
Weise entstehen zwei Generationen und tägliches Fieber. Die mögliche 
Abnahme oder Zunahme des Entwicklungsrhythmus von einigen Parasiten 
wird wahrscheinlich durch eine besondere, der Beobachtung sich ent- 
ziehende Körperreaktion sowie durch symbiotische Reziprozität zwischen 
Körper und Parasiten bedingt. 


ZZ. 
3. 20 D 12. N. 174 
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Die unregelmäßige Form wird durch kurz- oder langdauernde Zwischen- 
räume, d.h. Verwandlung des Fiebers in eine latente Periode gekenn- 
zeichnet. Diese Verwandlung entsteht entweder plötzlich nach einem 
akuten Anfallmit hoher Temperaturoderallmählich (unter einigen schwach 
angedeuteten Temperatursteigerungen). Die fieberfreie Zwischenzeit 
dauert 5—17 Tage (5—9—16—17) mit gänzlichem Ausfall der Parasiten 
oder Verweilen derselben manchmal während der ganzen Apyrexieperiode. 
Im letzten Falle kann eine regelmäßige Schizogonie der Parasiten, d.h. 
eine regelmäßige Wechselung von Zyklusentwicklung, ohne Temperatur- 
steigerung, festgestellt werden. Die Abwesenheit von Parasiten im Blute 
ist jedoch kein Beweis für deren wirkliches Verschwinden; als Beispiel 
wird dabei die Krankengeschichte 2 angeführt: nach fünf Anfällen mit 
Temperatur bis 38,8° und wenig Parasiten im Blut bei einem Zwischen- 
raum von 16 Tagen; während der ersten sechs Tage Anwesenheit von Para- 
siten, deren cyclische Entwicklung aufbewahrt wird, nachher Verschwin- 
den derselben bis zum 17. Tage, mit nachfolgenden Rezidiven. Am 
10. Tage der Apyrexie wurde das Blut des Kranken einem progressiven 
Paralytiker mit positivem Resultat eingeführt. Diese Tatsache spricht 
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für das Vorhandensein von ziemlich lebensfähigen Parasiten im Blut, trotz 
der langandauernden Latenzperiode, bei Abwesenheit jeglicher klinischen 
Erscheinungen und ohne Nachweis von Parasiten in der Peripherie. 


Mischinfektion. 

Die nachstehende Beschreibung eines Falles von Mischinfektion durch 
Parasiten der Tertiana und Tropenform bietet ein besonderes Interesse. 

Entnahme von 1 cem Blut von einer Kranken mit festgestellter Form 
von Pl. vivax, das dem progressiv. Paralytiker O. unmittelbar unter die 
Haut der Regio interscapular. eingespritzt wird. Am 6.2.1924 — 25 Tage 
nach der Blutentnahme — Gameten der tropischen Form im peripher. 
Blutkreislaufe der Kranken. Sorgfältige tägliche Blutuntersuchung und 
Temperaturmessung bei dem erwähnten Kranken O., dessen dreimalige 
(12 Tage vor der Impfung, ein Tag vor dem ersten Anfall und ersten Para- 
sitenauftreten und endlich nach dem Behandlungsanfang bei ausschließ- 
lich tropischen Gameten im Blut) klinische Blutanalyse folgende Ergeb- 
nisse zeigte: Erste Analyse — Abnahme des Farbkoeffizienten (0,6), eine 
gewisse Neutrophilie (N = 74%, L = 20%, E = 2%, M + Üb = 4%) 
und ‚‚Arneth‘ nach rechts. Die Inkubation gleich wie bei anderen Kranken. . 

Die Inkubationszeit — 14 Tage, Blutuntersuchungen vom 5. Tage ab 
nach der Inoculation — das Blut parasitenfrei bis zum ersten Anfall. 

Die Prodromalperiode dauerte 5 Tage — 37,0° C bis höchstens 37,5° 
in den nachfolgenden Tagen. Fieber, laut der Abb. 3. 


DEF t. 
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Abb. 3. 


Von Anfang an täglich. 

Mit der Ausnahme eines einzigen Normaltages stieg die Temperatur 
bis 37,0—37,6°, mit einzeitigem Auftreten einer sehr geringen Menge von 
Pl. vivax. Entwicklungsverlauf (26. I.—28. I.), wie gewöhnlich bei 
Tertiana, und zwar — am ersten Tage (26. 1.) Ringe, am zweiten — 
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verschiedene Formen von Schizonten; mit dem Auftreten (28. I.) des 
zweiten Anfalls — ein gemischtes Bild — Ringe, amöboide Formen und 
vom zweiten Tage an — Ringe, Schizonten, Merulation, d.h. Entwick- 
lung von zwei Parasitengenerationen mit entsprechender Temperatur- 
kurve von Febris quotidiana, schon in der Prodromalperiode. 

Die akute Periode — hohe Temperatur (39,6°) am 31. I. — durch täg- 
liches Fieber mit zwei Parasitengenerationen und entsprechendem Auf- 
treten von verschiedenen Entwicklungsphasen gekennzeichnet. 

Mit dem Auftreten von Pl. praecox — allmähliche Abnahme des Pl. 
vivax, welche durch Tropenform versetzt werden, zwei Tage nachher nur 
Ringe und Gameten von Pl. praecox, ausnahmsweise Pl. vivax, wie es 
aus der Tab. 9 zu ersehen ist. 








Tabelle 9. 
36,0° Morgens | Vivaxschizonten, Gameten Merulation (wenig) Ringe, 
113 ı viel, Praecoxgameten (sehr wenig). 
40,0° | Abends | dgl. 















Morgens Vivaxschizonten (sehr wenig), Ringe sehr viel, Praecox- 


14 gameten (sehr wenig). 


Abend3 dgl. 


37,0° | Morgens | Vivaxschizonten (sehr wenig), Ringe sehr viel, Praecox- 
15 gameten (sehr wenig). 
38,9 ° | Abends Ringe schr viel, Praecoxgameten (sehr wenig). 

Nach Anti” ist der Praccoxparasit eine zweifellos mehr stabile und 
stärkere Form als Pl. vivax, indem der erstere länger als der letztere im 
Blut verweilt; er glaubt, daß die beiden keine Varianten eines und den- 
selben Parasiten, sondern ganz verschiedene Formen sind. In den Be- 
obachtungen von Ruge und di-Mattei*) über die Mischinfektion wird auch 
darauf hingewiesen, daß die eine Parasitenform durch die andere ersetzt 
werden kann. Kolle-Hetsch*) meint, daß im Falle gemischter Infektion 
zwei verschiedene Parasiten im Blute nicht lange nebeneinander ver- 
weilen können. Meistens verdrängt der Parasit der Tropica den der Ter- 
tiana und Quartana, um allein zu bleiben, seltener zieht sich der Tropica- 
parasit zugunsten eines anderen zurück. 

Das Auftreten von Gameten — am 4. Tage nach dem Anfang der aku- 
ten Periode — zeigte das gleiche Bild wie in allen anderen Fällen, und zwar 
männliche, weibliche, und Mikroformen ohne Überwiegung der letzteren 
(durch sehr geringe Zahl bedingt). 

Der klinische Verlauf der akuten Periode war schwer: oft Erbrechen, 
Abmagerung, zuweilen Bewußtlosigkeit während des Anfalls. Die Chinin- 


*) Nach Antic zitiert. 
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behandlung hat die Unterdrückung von Pl. vivax fortgesetzt und be- 
schleunigt. 

Am 16. Tage der Krankheit oder am 3. Tage der Chinisation ver- 
schwanden die Fieberanfälle gänzlich, das subjektive Wohlbefinden des 
Kranken erhob sich. Der Appetit stellte sich ein. Am vierten Tage der 
Apyrexie Verschwinden von Praecoxringen, während die Gameten noch 
lange (bis 3 Wochen) in noch vermehrter Zahl ihren Platz behielten, 
der Behandlung heftig widerstehend. Die Analyse am 12. Tage der Apy- 
rexie, als im Blute des Kranken nur tropische Gameten (in großer Zahl) 
vorhanden waren, zeigte sich das typische Malariabild: eine gewisse 
Leukopenie (5,400), Lymphocytose, Aneosinophilie (N = 49%, L = 45%, 
E = 0%, B=0%, M + Üb. = 6%). Keine Mononucleose, wie auch 
in anderen untersuchten Fällen. Arneth — nach links, Farbekoeffi- 
zient — 0,6. 

Am wichtigsten erscheint in diesem Falle von Mischinfektion die 
Reziprozität zwischen Pl. vivax und Pl. praecox. Die Temperaturkurve 
war den Entwicklungsphasen von zwei Vivaxgenerationen vollständig 
entsprechend, wobei die Vivaxinkubationszeit 14 Tage und die von 
Praecox 19 Tage dauerte. Die ersten Fieberperiode verlief wie der Vivax- 
typus, von der Inkubationszeit an, während sich das Vorhandensein der 
tropischen Form im Körper vielleicht nur durch einen schwereren Fieber- 
verlauf äußerte. 

Das Auftreten von tropischen Parasitformen führte zur neuen Sym- 
biose der beiden Parasitformen, und zwar zur Unterdrückung des Vivax 
mit dessen Ersetzung durch Praecox. Diese Tatsache erklärt uns die Ver- 
änderungen der Parasiten bei Malariakranken in Rücksicht auf die Jahres- 
zeit (Überwiegung der Parasitenform je nach der Jahreszeit). So er- 
scheint nach W. J. Rubaschkin Pl. vivax (Beobachtungen über das 
Schwarzmeergebiet) im Frühling nur ausnahmsweise oder fehlt ganz, 
während derselbe im Winter als Hauptform nicht selten bis 50% und 
mehr im Verhältnis zu allen anderen Formen auftritt. Ähnliches wurde 
in der letzten Zeit auch vom Ukrainischen Protozoischen Institute beobach- 
tet — 45,8%, Praecox zur Winterszeit, 12,1% im Sommer und 3°% bei 
Erkrankungen im Monat April. Die Ergebnisse von Celli und Miühlens 
stimmen damit überein. 

Die angeführten Ergebnisse sowie die Beobachtungen an einzelnen 
Kranken haben nicht selten Anlaß geboten, eine mögliche Verwandlung 
der einen Parasitenform in eine andere anzunehmen. Unsere Beobach- 
tungen sprechen für eine wechselseitige Ersetzung der Parasiten, welche 
mit einem raschen vollständigen oder allmählichen Verschwinden der 
einen von diesen Formen aus dem peripherischen Blutkreislauf enden 
kann. 
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Schlußfolgerungen. 

1. Die Zahl der eingeführten Parasiten hat keine Bedeutung für die 
Infektionsmöglichkeit bei der Überimpfung und ebensowenig einen Ein- 
fluß auf die Inkubationszeit oder auf die Infektionsschwere. 

2. Es wird eine gewisse Abkürzung der Inkubationszeit je nach der 
Einführungsmethode beobachtet, und zwar vorzugsweise bei intravenöser 
Einführung. | 

3. Die Inkubationsdauer für Tertiana ist 3—18 Tage. 

4. Die Veränderungen im prozentualen Verhältnis der Lymphocvten 
und Neutrpohilen treten schon in der Inkubationszeit auf, erreichen die 
höchsten Zahlen in der akuten Periode, um in der Apyrexieperiode wieder 
abzunehmen. 

5. Das erste Auftreten der Parasiten ist durch deren geringe Anzahl 
gekennzeichnet und entspricht dem Anfang der akuten Periode. 

6. Die Geschlechtsformen können sehr früh: nach dem ersten oder 
zweiten Anfall, erscheinen. 

7. Die Komplikation des Fiebertypus, d h. das Auftreten von einigen 
Parasitgenerationen, geschieht selbstständig durch plötzliche oder all- 
mähliche Rhythmusveränderung. 

8. Der dauernde fieberfreie Zwischenraum ist durch die geringe Para- 
sitenmenge, jedoch nicht durch ihr gänzliches Verschwinden (die Über- 
impfung am 10. Tage der Apyrexie) begründet. 

9. Je nach der Widerstandsfähigkeit des Körpers tritt die Veränderung 
des Infektionstypus auf, indem mehr oder weniger Parasiten erscheinen 
oder eine Tendenz zu dauernder akuter Periode oder zu fieberfreien Zwi- 
schenräumen stattfindet. | 

10. Bei Doppelinfektion mit Vivax und Praecox wird die eine Parasi- 
tenform durch eine andere ersetzt und infolgedessen nur eine von den bei- 
den im Blute gefunden. 

11. Bei Ersetzung des Vivax durch Gameten der tropischen Form 
gehen den letzteren Ringe von derselben Form voraus. 
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Zur Pathogenese des Rückfallfiebers und zum 
Wirkungsmechanismus des Salvarsans. 


Von 
Dr. Jakob Öttinger, 


Assistenten der Propädeutischen Klinik der I. Moskauer Staatsuniversität. 
Mit 7 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 25. Januar 1926.) 


Beim Studium der Infektionskrankheiten des Menschen wenden 
wir 2 Methoden an, das Tierexperiment und die Beobachtung am kran- 
ken Menschen. Das Tierexperiment hat bei der Erforschung der mensch- 
lichen Infektionskrankheiten insofern nur beschränkte Bedeutung. als 
gegenüber einer ganzen Anzahl von Infektionskrankheiten unsere La- 
boratoriumstiere sich immun verhalten. Gelingt es beim Versuchstier, 
die entsprechende Infektionskrankheit des Menschen hervorzurufen, 
so verläuft sie gewöhnlich ganz anders als beim Menschen. Letzterer 
Umstand bringt es mit sich, daß das Tierexperiment auch in diesen 
Fällen nur verhältnismäßig wenig zur Klärung der Pathogenese beizu- 
tragen imstande ist. Es sei hier nur auf die experimentelle Tuberkulose 
hingewiesen, die trotz der ungeheuren, von zahlreichen Forschern ge- 
leisteten Arbeit, uns nicht allzu weit in der Klärung des Tuberkulose- 
problems gebracht hat. Es braucht hier nicht wiederholt zu werden, 
daß die experimentelle Meerschweinchentuberkulose, die gewöhnlich 
als akute, im Laufe von einigen Wochen zum Tode führende Ansteckung 
verläuft, eigentlich kaum Gemeinsames mit der im Laufe von Jahren, 
ja Jahrzehnten außerordentlich chronisch verlaufenden menschlichen 
Tuberkulose hat. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daß, falls wir die Möglichkeit hätten am 
Menschen zu experimentieren, es gelingen würde, der Lösung einer Reihe 
von Fragen aus der Pathogenese verschiedenartiger akuter und chro- 
nischer Infektionskrankheiten näherzukommen. 

Um so mehr müssen wir jede Gelegenheit begrüßen und ausnutzen, 
bei welcher der Versuch am Menschen mit einer wirkungsvollen Thera- 
pie verbunden ist. Eine außerordentlich günstige Gelegenheit bietet 
die sog. aktive Behandlung der progressiven Paralyse mit Malaria und 
Recurrens. Über die Malariabehandlung der progressiven Paralyse liegt 
bereits eine umfangreiche Literatur vor. Über Recurrensimpfungen 
"lut es bis jetzt nur vereinzelte Beobachtungen. In Westeuropa, wo 
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fast ausschließlich bis zur letzten Zeit die aktive Paralysebehandlung 
Verwendung fand, besteht eine gewisse Scheu vor künstlicher Recurrens- 
infektion, weil das Rückfallfieber dort fast nie beobachtet wird, wes- 
halb in ärztlichen Kreisen übertriebene Vorstellungen über die Schwere 
seines Verlaufs und die Ansteckungsgefahr vorwalten. Außerdem 
müssen in Gegenden, wo Recurrens nicht beobachtet wird, als Infek- 
tionsausgangsmaterial sog. Tierpassagen benutzt werden, was mit ge- 
wissen Umständlichkeiten verbunden ist. 

In Rußland, wo Recurrens endemisch ist, fallen natürlich die eben 
genannten Schwierigkeiten, betreffend Infektionsmaterial, weg. Zweifel- 
los bietet vom therapeutischen Standpunkt die Recurrensbehandlung 
gewisse Vorteile vor der Malariaimpfung, weil es sich beim Rückfall- 
fieber um eine akute Ansteckung handelt, die dank dem Salvarsan 
zu jeder Zeit unterbrochen werden kann, während Malaria nicht allzu 
selten einen chronischen Verlauf nimmt und jeder Therapie trotzen 
kann. Der Paralyseprozeß wird, wie unsere Beobachtungen gezeigt 
haben, durch die Recurrensansteckung ebenso günstig wie bei der Ma- 
lariabehandlung beeinflußt. Wir haben im Laufe der letzten 2 Jahre 
15 Paralytiker, die in der psychiatrischen Klinik der I. Moskauer Staats- 
universität und in der Privatanstalt von Prof. E. Krasnuschkin in Be- 
handlung waren, mit Recurrens künstlich infiziert. 

Über den therapeutischen Erfolg dieser Impfungen werden die 
Psychiater selbst berichten. Uns interessierte in erster Linie die Frage, 
ob unsere Impfungen zur Klärung einiger mit der Rückfallfieberpatho- 
genese und dem Mechanismus der Salvarsanwirkung in Zusammen- 
hang stehende Probleme benutzt werden können. 

Als Infektionsmaterial nahmen wir Venenblut von Recurrens- 
kranken, wobei in einem Teil der Fälle das spirochätenhaltige Blut un- 
mittelbar nach seiner Entnahme den Paralytikern subkutan eingeführt 
wurde. In einem anderen Teil der Fälle nahmen wir die Infektion erst 
einige Zeit nach der Blutentnahme vor, wobei wir zur Verhütung der 
Blutgerinnung eine entsprechende Menge Natrium citricum zusetzten. 
In 4 Fällen benutzten wir zur weiteren Infektion das Blut von künst- 
lich infizierten Paralytikern. In sämtlichen anderen Fällen stammte 
das infektiöse Blut von Recurrenskranken natürlicher Ansteckung. 
Die Menge des infizierten Recurrensblutes schwankte in unseren Ver- 
suchen von einem Tropfen bis 5 cem. Aus der Gesamtzahl von 15 Fällen 
ergab in 13 bereits die erste Impfung einen positiven Erfolg. In einem 
negativen Fall wurde das Blut dem Recurrenskranken Lis Stunde vor 
dem kritischen Temperaturabfall entnommen, wobei im dieken Tropfen 
Spirochäten nicht mehr nachgewiesen werden konnten. Da bei dem 
Recurrenskranken keine weiteren Rückfälle folgten, kann mit Bestimmt- 
heit angenommen werden, daß zur Zeit der Blutentnahme die Infektion 
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bereits abgeklungen war, wodurch das negative Resultat sich erklären 
läßt. Im zweiten negativen Falle wurde das Blut auf der Höhe des An- 
falles entnommen; dicker Tropfen — Spirochäten +. Derselbe Para- 
lytiker wurde zum zweitenmal infiziert, wobei das Ergebnis positiv 
ausfiel. Die Infektion verlief außerordentlich leicht und beschränkte 
sich blos auf einen Anfall. Es handelte sich anscheinend um ein In- 
dividuum mit relativer Recurrensimmunität. Die erste Impfung nahm 
ich mit Zitratblut vor, das 1!/,h. im Brutschranke gestanden hatte. 
Dies konnte natürlich nicht ohne Einfluß auf die Spirochätenvirulenz 
bleiben. Die zweite Impfung wurde dagegen mit vollvirulenten spiro- 
chätenhaltigem Blut unmittelbar nach der Entnahme ausgeführt. 
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Wie groß ist nun die minimale zur künstlichen Rückfallfieberinfek- 
tion genügende Blutmenge Zur Lösung dieser Frage stellten wir fol- 
genden Versuch an. Dem künstlich mit Recurrens infizierten Para- 
lytiker Ger. wurde am 25. XII. 23 während seines zweiten Anfalles 
aus einer Vene Blut entnommen. Sofort nach der Entnahme wurde 
die Nadel von der Spritze entfernt. Mit dieser durch das noch nicht 
geronnene Blut verunreinigten Nadel stach ich den Paralytiker Chud. in 
die Glutealgegend. Nach einer Inkubationsdauer von 9 Tagen erkrankte 
der Paralytiker an Recurrens (Kurve 1). Am 4. I. 24 und an den folgenden 
Tagen konnten in seinem Blute Spirochäten nachgewiesen werden. 
Die Blutmenge, die bei der Infektion dieses Falles unter die Haut ge- 
langte, war natürlich sehr gering, nicht größer als ein kleiner Tropfen. 
Bei der künstlichen Recurrensübertragung genügen also geringe Virus- 
mengen, die sich wahrscheinlich nur wenig von denjenigen bei der natür- 
lichen Infektion durch Läusestiche unterscheiden. 
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Die Frage über die Lokalisation des Recurrensvirus während der 
Apyrexis bedarf bekanntlich noch der Aufklärung. Im Knochenmark 
und in der Milz wurden von verschiedenen Autoren während der Apy- 
rexis Spirochäten gefunden. Es liegen einzelne Beobachtungen über 
Spirochätenanwesenheit während der Apyrexie im Blute vor. Mühlens 
gelang es durch Blut, das einem Recurrenskranken während der Apy- 
rexie entnommen wurde, einen Paralytiker zu infizieren. 

In unserem Falle 2 (Kurve 2) injizierten wir dem Paralytiker J. B. 
subcutan 5ccm Blut, das dem künstlich infizierten Paralytiker Wer. 
(Fall 10) während der Apyrexie (am 4. Tage nach dem 1. und 5. Tage 
vor dem zweiten Anfall) entnommen wurde. Im zur Ansteckung be- 
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Abb. 2. 


nutzten Blute konnten Spirochäten nicht nachgewiesen werden. Trotz- 
dem ergab die Impfung ein positives Resultat. Nach Stätiger Inku- 
bationsdauer erkrankte der Paralytiker J. B. an Recurrens; Spiro- 
chäten +. In zwei anderen Fällen konnten wir Paralytiker erfolgreich 
mit Recurrens infizieren, obwohl das infektiöse Blut den Recurrens- 
kranken kurz vor der Krise entnommen wurde. In beiden Fällen konn- 
ten im Blute, das die Infektion hervorrief, Spirochäten, die bekanntlich 
4—6 Stunden vor der Krise aus dem Blute verschwinden, nicht mehr 
nachgewiesen werden. Das Fehlen von Spirochäten im dicken Tropfen 
spricht also keineswegs gegen das Vorhandensein des Recurrensvirus 
im Blute, eine Tatsache, die außer theoretischer auch praktische epi- 
demiologische Bedeutung besitzt. 

Für die unbeständige Inkubationsdauer des Rückfallfiebers sprechen 
bekanntlich epidemiologische Beobachtungen. Nach den Angaben, der 
meisten Autoren soll sie zwischen 2 und 8 Tagen schwanken. Unsere 
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Versuche bestätigen die Unbeständigkeit der Inkubation. Sie schwankte 
in unseren Fällen zwischen 1 und 9 Tagen, wobei sie anscheinend von 
der Menge des eingeführten Virus abhing. Die längste Inkubation 
(9 Tage) beobachteten wir im Falle 14 (Kurve 1), bei welchem die Menge 
des eingeführten Blutes am geringsten war (Stich mit der von der 
Spritze entfernten Nadel). Eine Inkubation von 8 Tagen sehen wir in 
unserem Falle 2 (Kurve 2), bei welchem die Infektion mit Blut, das 
während der Apyrexie entnommen war, ausgeführt wurde, wobei gleich- 
falls eine geringe Virusmenge anzunehmen ist. In den Fällen, bei wel- 
chen wir größere Blutmengen einführten, beobachteten wir eine viel 
kürzere Inkubationsdauer (siehe Kurven 7, 5, 3.) 
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Abb. 3. 


Unsere Beobachtungen bestätigten den bereits geltenden Satz, daß 
jede Infektionskrankheit das Ergebnis einer Wechselwirkung von 
Makro- und Mikroorganismus darstellt. Wir konnten in unseren Versu- 
chen nachweisen, daß die Schwere eines Infektionsverlaufes nicht nur 
von der Erregervirulenz, sondern in bedeutendem Maße von der Re- 
aktionsfähigkeit des Kranken abhängt. Zur Erklärung sei folgende 
Beobachtung angeführt. Fall2 (Kurve 3.) Am 14.1.23 wurde dem 
Paralytiker Kus. 1 cem Blut, das unmittelbar vorher einem Recurrens- 
kranken K.N. während seines ersten Anfalles entnommen wurde, sub- 
kutan injiziert. Am 17. I. — nach 3tätiger Inkubation erkrankte Kus. 
an Rückfallfieber. Spirochäten +. Beim Kranken K.N. (spontanes 
Rückfallfieber) verlief der erste sowie der zweite Anfall außerordent- 
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lich schwer mit Bewußtlosigkeit und ausgesprochenen Erscheinungen 
einer akuten Hepatitis (Icterus, geschwollene, äußerst schmerzhafte 
Leber). Beim infizierten Paralytiker verlief dagegen die Infektion 
außerordentlich leicht, ohne irgendwelche Lebererscheinungen. Ein 
und derselbe Spirochätenstamm konnte also bei 2 Individuen ganz ver- 
schiedene Krankheitserscheinungen hervorrufen. 

Wir versuchten gleichfalls an das außerordentlich komplizierte und 
seiner Lösung noch immer harrende Problem des Mechanismus der 
Salvarsanwirkung heranzutreten. Die Ehrlichsche Schule steht be- 
kanntlich auf dem Standpunkt der direkten Beeinflussung bzw. Ab- 
tötung der pathogenen .Parasiten in vivo durch chemotherapeutische 
Verbindungen. Uhlenhut, Finger und eine Reihe anderer Autoren sind 
dagegen der Meinung, daß eine durch chemotherapeutische Substanzen 
direkte Abtötung pathogener Mikroorganismen in vivo unbewiesen sei. Sie 
verlegen vielmehr den Schwerpunkt der Wirkung auf die Anregung des Ma- 
kroorganismus zur Antikörperbildung, auf den sog. Ictus immunisatorius. 

In einer, kurz vor seinem Tode in Prowazceks Handbuch der patho- 
genen Protozoen in Gemeinschaft mit Gonder veröffentlichten zusam- 
menfassenden Arbeit über experimentelle Chemotherapie, behauptet 
Ehrlich, daß, abgesehen vom Brechweinstein, keine chemotherapeu- 
tische Substanz imstande sei, bei in vivo entsprechender Konzentration 
pathogene Protozoen in vitro abzutöten. Die Protozoen behalten bei 
der Einwirkung in vitro von chemotherapeutischen Verbindungen, 
die in vivo eine Sterilisatio magna hervorzurufen imstande sind, voll- 
kommen ihre Beweglichkeit. Die paradoxale Erscheinng der ver- 
schiedenen Wirkung in vivo und in vitro versuchten Ehrlich und Gonder 
für 2 Gruppen chemotherapeutischer Substanzen auf verschiedene 
Weise zu erklären. Was die erste Gruppe chemotherapeutischer Ver- 
bindungen betrifft, zu der u.a. auch das Atoxyl gehört, so sollen ihnen 
gegenüber die betreffenden pathogenen Protozoen keine entsprechen- 
den Chemozeptoren besitzen, wodurch die Wirkungslosigkeit in vitro 
erklärt werden kann. Erst im Stoffwechs.lprozeß im Makroorganismuus 
erleiden die genannten Substanzen entsprechende Veränderungen, 
wodurch neue Substanzen zustande kommen, denen gegenüber die 
pathogenen Protozoen im Besitze entsprechender Chemoceptoren sich 
befinden. So besitzt z. B. das fünfwertige Arsen enthaltende Atoxyl 
keine Affinität gegenüber Spirochäten und Trypanosomen, während 
das im Organismus als Folge eines Reduktionsprozesses aus ihm ent- 
stehende Paraaminophenylhydrooxyd eine starke Affinität den ge- 
nannten Protozoen gegenüber zeigt, wodurch die Verschiedenheit der 
Wirkung in vivo und in vitro sich ohne weiteres erklären läßt. 

Was die zweite Gruppe chemotherapeutischer Verbindungen, zu 
welcher das Arsenphenylglycin, das Salvarsan, Neosalvarsan und eine 
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Reihe Farbstoffe gehört, anbelangt, so sollen wir es bei der verschie- 
denen Wirkung in vivo und in vitro eigentlich mit einem scheinbaren 
Widerspruch zu tun haben. Ehrlich und seine Schule schließen die Mög- 
lichkeit des Überganges der Verbindungen dieser Gruppe im Makro- 
organismus in neue Substanzen mit entsprechenden Haptophoren- 
Gruppen aus. Spirochäten und Trypanosomen, die der Einwirkung der 
Verbindungen dieser Gruppe in vitro ausgesetzt werden, erhalten zwar 
ihre Beweglichkeit und bleiben am Leben, verlieren aber nach Ehrlich 
ihre Fortpflanzungsfähigkeit und Infektionstüchtigkeit. Die chemo- 
therapeutischen Substanzen dieser Gruppe töten also die entsprechenden 
Parasiten in vitro zwar nicht ab, schädigen aber ihren Fortpflanzungs- 
apparat, wodurch ihre Sterilität und Unmöglichkeit eine Infektion 
hervorzurufen, verständlich wird. Eine Ausnahme sollen nur die sog. 
„festen Stämme‘ bilden, die durch die entsprechenden Chemothera- 
peutica nicht beeinflußt werden können. 

Es war natürlich naheliegend, die künstliche Recurrensimpfung zur 
Lösung der außerordentlich interessanten Frage des Wirkungsmecha- 
nismus des Salvarsans heranzuziehen, um so mehr, als es sich um einen 
Infektionserreger handelt, dessen chemotherapeutische Beeinflussung 
ganz außer Zweifel steht. 

Unsere Versuche ergaben ein ganz unerwartetes Bild. Es stellte sich 
heraus, daß das Neosalvarsan in vitro nicht nur nicht imstande sei, die 
Recurrensspirochäten abzutölen, sondern daß es auch keine nachweisbare 
Wirkung auf den Fortpflanzungsapparat der Parasiten ausübt. Spiro- 
chätenhaltiges Blut, das während einer Dauer bis zu 2 Stunden im Brut- 
schrank der Einwirkung von Neosalvarsan in Konzentrationen, welche 
diejenigen in vivo mehrfach übertrafen, ausgesetzt wurde, erwies sich als 
vollkommen virulent und infektionstüchtig, wie aus unseren folgenden 
Versuchen hervorgelt. 


Fall 3 (Kurve Nr. 4). Am 11. II. 1923 wurden dem an natürlichem Recurrens 
Kranken N. A. während seines zweiten Anfalles aus einer Vene 4cem Blut entnommen. 
Letzterem setzte ich sofort nach seiner Entnahme 1 cem 3 proz. Natrium citricum 
+ Leem 0,2 proz. Neosalvarsanlösung hinzu. Die Konzentration des Neosalvarsans 
im Citratblut betrug also 1 : 3000. Das mit Neosalvarsan versetzte UCitratblut 
wurde, nachdem es während 1 Stunde 15 Min. im Brutschrank bei 37° und 25 Min. 
bei Zimmertemperatur, also insgesamt l Stunde 40 Min. gestanden hatte, dem 
Paralvtiker Bat. subkutan injiziert. Letzterer erkrankte nach 3tägiger Inkuba- 
tionsdauer am 14. II. 1923 an Rückfallfieber. Am 14. II. und an folgenden Tagen 
Spirochäten im Blut +. Am 2. IIL, dem 2. Tage seines 2. Anfalls, wurde dem 
Paralvtiker Bat. 0,6 Neosalvarsan intravenös injiziert. 14 Stunden nach der 
Infektion sank die Temperatur unter heftigem Schweißausbruch bis zur Norm. 
Der Anfall wurde also durch Neosalvarsan kupiert. 

Fall7 (Kurve Nr. 5). Am 25. IV. 1923 wurden dem an natürlichem Rück- 
fallfieber erkrankten K. P. während seines ersten Anfalles aus einer Vene 5 ccm Blut 
entnommen. Diesem wurde 1 cem 3 proz. Natr. citricum + lccm 0,2 proz. Neosalvar- 
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sanlösung hinzugefügt. Die Konzentration des Neosalvarsan im Citratblut betrug 
also 1 : 3500. Nach einem Aufenthalt von 11/, Stunde im Brutschrank bei 37° 
und hinterher 15 Min. bei Zimmertemperatur, also insgesamt 1 Stunde 45 Min., 
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wurde die Menge dem Paralytiker Ap. subcutan injiziert. Am 26. IV. erkrankte 
Ap. an Recurrens. In seinem Blute mehrfach Spirochäten +. Am 10.V. dem 
l. Tage seines 2. Anfalles erhielt Ap. 0,6 Neosalvarsan intravenös. 18 Stunden p. i. 
plötzliche Entfieberung.. Wie im vorherigen Falle konnte also auch in diesem durch 
Salvarsaninjektion die Infektion unterbrochen werden. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 36 
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Fall 9 (Kurve Nr. 6). Am 27. XI. 1923 wurde dem Rückfallfieberkranken At. 
während seines zweiten Anfalles 3Stunden vor dem kritischen Temperaturabfalläcem 
Blut entnommen. Im dicken Tropfen Spirochäten ©. Dem Blute wurde sofort 
nach seiner Entnahme, wie in den früheren Versuchen, l cem 3proz. Natr. citri- 
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cum — lecm 0.2 proz. Neosalvarsanlösung hinzugefügt. Die Konzentration des 
Neosalvarsans im Citrathblut betrug also 1 : 3500. Nach einem Aufenthalt im 
Brutschrank während 45 Min. bei 37° injizierte ich dem Paralytiker Mur. das 
Gemisch subceutan. Er erkrankte an Recurrens. Am 6. XJI. und folgenden Tagen 
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Im folgenden Fall versuchten wir endlich die Recurrensspirochäten 
vor der Paralytikerinfektion der Einwirkung des Neosalvarsans in 
vivo auszusetzen. 


Fall 12 (Kurve Nr. 7). Am 8. XII. 1923 wurde dem an natürlichem Recurrens 
Kranken l5jährigen A. S. während seines 3. Anfalls 0,4 Neosalvarsan intravenös 
injiziert. 1 Stunde 30 Min. nach der Injektion nahm ich A. S. aus der Vene 5 ccm 
Blut und gab es unmittelbar darauf der Paralytikerin Il. subcutan. Am selben 
Tage stieg bei Il. die Temperatur. Am 10. XII. und an folgenden Tagen Spiro- 
chäten +. Das Neosalvarsan war also während seiner 1!/,stündigen Zirkulation 
im Blute nicht imstande, die Virulenz der Spirochäten irgendwie zu beeinträchtigen. 


Bei der kritischen Wertung unserer Versuche entsteht zunächst die 
Frage, ob wir die Spirochäten genügend lange Zeit der Einwirkung des 
Neosalvarsans aussetzten, um irgendwelche Schlüsse über den Mecha- 
nismus der Neosalvarsanwirkung ziehen zu können. Verschiedene Au- 
toren, die das Schicksal der Salvarsanpräparate im Organismus nach 
intravenöser Einführung studierten, konnten deren außerordentlich 
schnelle Ausscheidung aus der Blutbahn feststellen. So konnte Abelin, 
der die Ausscheidungsgeschwindigkeit des Salvarsans aus dem Blute 
nach intravenöser Injektion untersuchte, nach 1 Stunde eine positive, 
nach UI: Stunde eine zweifelhafte, nach 2!/, Stunde bereits eine nega- 
tive Reaktion im Blute beobachten. Kolls und Joumans bewiesen, daß 
nach intravenösen Neosalvarsangaben bereits während der ersten we- 
nigen Minuten 3/, der eingeführten Menge aus dem Blute verschwinde. 
Schreuss und Holländer, die die Konzentration des Neosalvarsans in 
der Blutbahn quantitativ verfolgten, konnten ebenfalls eine rasche 
Ausscheidung feststellen. Nach den eben genannten Verfassern beträgt 
die Neosalvarsanmenge im Blute, 15 Minuten nach der intravenösen 
Injektion — !/, 30 Min. — 1/; 1 Stunde — !/,—!/, der eingeführten 
Menge. 3 Stunden nach der intravenösen Injektion ließen sich im Blute 
nicht mal Spuren des Neosalvarsans nachweisen. Die gesamte Blut- 
menge des Menschen beträgt annähernd 5 Liter. Bei der Einführung 
üblicher Neosalvarsandosen (0,5—0,6) würde also die Ausgangskon- 
zentration des Neosalvarsans im Blute unmittelbar nach der Injektion 
1:10000 betragen. Auf Grund der von Schreuss und Holländer fest- 
gestellten Ausscheidungsgeschwindigkeit würde 15 Minuten nach der 
Injektion die Konzentration des Neosalvarsans im Blute 1:30 000, 
1/, Stunde — 1: 50 000, 1 Stunde — 1: 70 000—1: 80 000 betragen. In 
unseren Versuchen in vitro dagegen änderte sich die Neosalvarsan- 
konzentration während der ganzen Versuchsdauer nicht. Sie war am 
Anfang wie am Ende der Versuche 1: 3000 bzw. 1: 3500. Wenn wir 
also die Neosalvarsankonzentration in unseren Versuchen in vitro mit 
derjenigen in vivo nach intravenöser Injektion vergleichen, so ergibt 
sich, daß die Konzentration in unseren Versuchen die übliche Aus- 
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gangskonzentration in vivo um das 3fache übertrifft. Nach 15 Minuten 
betrug die Konzentration in unseren Versuchen schon das 10fache der 
entsprechenden Konzentration in vivo, nach einer !/, Stunde das 15- 
fache, nach 1 Stunde mehr als das 25fache. Unsere Konzentration in 
vitro übertraf also vielfach die entsprechende Konzentration in vivo. Die 
Einwirkungsdauer (bis zu 1 Stunde 50 Minuten) war bei uns allerdings 
geringer als das Verweilen des Neosalvarsans im Blute nach intra- 
venöser Injektion (bis zu 3 Stunden). Wenn wir aber einerseits in Be- 
tracht ziehen, daß wir in vitro eine Ausgangskonzentration, die die ent- 
sprechende in vivo mehr als das 3fache übertraf, hatten, anderseits die 
außerordentlich rasche Ausscheidung des Neosalvarsans aus dem Blute 
berücksichtigen (nach 1 Stunde sind bloß Spuren vorhanden), so er- 
scheint es äußerst unwahrscheinlich, daß im Falle einer Verlängerung 
der Neosalvarsanwirkung wir zu anderen Ergebnissen gelangen würden. 

Gegen die Möglichkeit, daß wir es bei unseren Versuchen zufällig 
mit sog. „salvarsanfesten Stämmen“ zu tun hatten, sprechen ganz 
entschieden unsere Fälle 3 und 7, bei denen es gelang, durch intra- 
venöse Neosalvarsangaben am Beginn des zweiten Anfalles die Rück- 
fallfieberinfektion zu coupieren, welche durch ein der Neosalvarsan- 
einwirkung in vitro ausgesetztes spirochätenhaltiges Blut hervorgerufen 
wurde. 

Gegen die Möglichkeit einer Abschwächung parasitozider Eigen- 
schaften und infolgedessen auch der therapeutischen Wirkung des Neo- 
salvarsans während seines 2stündigen Verbleibens im Lösungszustande, 
sprechen unsere Beobachtungen während der letzten Recurrenspan- 
demie (1918—1922). Wir verwendeten häufig sog. Neosalvarsanspital- 
packungen, d.h. Ampullen mit 4,5 g Substanz. Der Inhalt einer sol- 
chen Ampulle wurde 8—9 Kranken hintereinander injiziert. Dieses 
Verfahren dauerte 11/,—2 Stunden. Bei denjenigen Patienten, welche 
die letzten Portionen Neosalvarsan bekamen (nach 1!/,—2 Stunden 
Verweilen im Lösungszustande), gelang es ebenso sicher wie bei den- 
jenigen, die die ersten Portionen erhielten, die Infektion zu unter- 
brechen. 

Unsere Versuche sprechen also auch bei vorsichtiger Deutung gegen 
die direkte Wirkung des Neosalvarsans auf die Recurrensspirochäten. 
Die Salvarsanwirkung scheint wohl verwickelter zu sein, als wir es uns 
bis jetzt vorgestellt haben. Es handelt sich anscheinend um eine Be- 
einflussung in erster Reihe nicht des Mikroorganismus, sondern viel- 
mehr des Makroorganismus. Das Salvarsan und seine Derivate rufen 
im Makroorganismus irgendeine Störung des physikalisch-chemischen 
Gleichgewichts hervor, die kraft eines bis jetzt uns noch unbekannten 
Mechanismus die Beschleunigung des natürlichen Infektionsablaufs 
zur Folge hat. 
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Zusammenfassung. 


Auf Grund von Beobachtungen bei der künstlichen Recurrensinfek- 
tion konnte folgendes festgestellt worden: 

l. Zur künstlichen Recurrensansteckung genügen außerordentlich 
geringe Blutmengen (1 Tropfen). 

2. Das Blut von Recurrenskranken ist nicht nur während der An- 
fälle, sondern auch während der Apyrexie infektionsfähig. 

3. Die Inkubationsdauer bei der künstlichen Recurrensansteckung 
schwankt zwischen 1 und 9 Tagen. | 

4. Ein und derselbe Spirochätenstamm ist imstande, bei verschie- 
denen Individuen ganz verschiedene Krankheitsbilder hervorzurufen. 

5. Spirochätenhaltiges Blut verliert nicht seine Infektionsfähig- 
keit durch Einwirkung von Neosalvarsan in vitro in Konzentrationen, 
die diejenigen in vivo um das Vielfache übertreffen. 

Die angeführten Versuche können nur vom Standpunkt der Wirkung 
des Neosalvarsans auf den Makroorganismus erklärt werden. 
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Über die Einwirkung des Atophans auf die Magensaftsekretion. 


Von 
Karl Kindermann und M. Schechter. 


Mit 10 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 20. Februar 1926.) 


Nachdem von Brugsch und Horsters!) im Tierexperiment die außer- 
ordentlichen Gallenfluß erzeugende Wirkung des Atophans gefunden war 
und von Grunenberg und Ullmann?) diese Eigenschaft beim gesunden wie 
beim leber- und gallenwegekranken Menschen nachgeprüft und bestä- 
tigt wurde, lag es nahe, auf Grund der engen Beziehungen zwischen Er- 
krankungen der Leber und Gallenwege einerseits und Sekretionsstörungen 
des Magens andererseits die Einwirkung des Atophans auf die Magen- 
säuresekretion am Menschen zu untersuchen. 

In zahlreichen Versuchen haben wir nach Darreichung des von 
Leschke3) modifizierten Alkoholprobefrühstücks mit Hilfe der fraktio- 
nierten Magenausheberung bei im Magen liegender Einhornscher Duode- 
nalsonde im Verlauf einer Stunde die Säureverhältnisse des Magens be- 
obachtet. Unsere Versuchsanordnung war folgende: Wir stellten an 
2 Tagen bei demselben Patienten den Versuch in der angegebenen Weise 
an. An einem der nächsten Tage injizierten wir 5cem Atophannatrium 
(Ikterosan) intravenös und führten !/, Stunde später die Sonde ein und 
gaben gleich darauf das Probefrühstück. In Abständen von 10 Min. wurde 
eine Stunde lang mit einer Spritze der Magensaft abgenommen, die freie 
Salzsäure sowie die Gesamtacidität in den einzelnen Portionen durch 
Titration bestimmt. 

Aus der Reihe unserer Untersuchungen teilen wir im folgenden an der 
Hand von Kurven unsere Beobachtungen mit. 

Kurve 1 zeigt die Atophanwirkung bei einem an Diabetes mellitus leidenden 
Patienten. Die Säurekurve erreichte nach 50 Minuten normale Werte, freie 
HCl 35 und G.-A. 46. In 2 Atophanversuchen ergab sich schon nach 20 Minuten 
eine Zunahme der Säurewerte auf 25/34 gegenüber 15/22 im Versuch ohne Atophan. 
Nach 40 Minuten steigt die Säuresekretion auf 61/67. Die gleichen Verhältnisse 
fanden sich bei Wiederholung der Versuche. 
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Kurve 2 gibt die Säurekurve einer an Pyelocystitis und zuweilen an nervösen 
Magen- und Darmbeschwerden leidenden Pat. wieder. Im Verlauf einer Stunde er- 
reichte die freie HCl den Wert von 14, die G-A. von 26. Nach vorausgegangener 
Atophaninjektion steigen schon nach 20 Minuten die Säurewerte auf 12/28, nach 
40 Minuten auf 52/64. Während die Pat. tagelang vor der Atophaninjektion 
über nervöse Magenbeschwerden und Druckgefühl und Brechreiz geklagt hatte, 
gab sie am Tage nach der Injektion 
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Kurve 2. 


Kurve 3 stammt von einem Patienten, der ebenfalls unter nervösen Magen- 
beschwerden mit Verdacht auf ein Ulcus parapyloricum litt. Noch nach 40 Min. 
enthielt der Magensaft keine freie HCl. Nach 2 Tagen werden 5ccm Atophan 
injiziert, schon nach 10 Minuten enthält der Magensaft Säurewerte von 8/10, 
die nach 50 Minuten auf 40/48 ansteigen. Eine Wiederholung der Untersuchung 
ohne Atophaninjektion ergab eine Säurekurve, deren Fußpunkt bei 10/12 und 
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deren Gipfel nach 50 Minuten bei 33/38 lag. Den verschiedenen Ausfall der Unter- 
suchungen ohne Atophan halten wir nicht für eine funktionelle Sekretionsstörung, 
sondern wie die Untersuchungen des nächsten Falles besonders deutlich erkennen 
lassen, vielmehr für eine im Abklingen befindliche nachhaltende Wirkung des 
Atophans. 


Kurve 4 stammt von einem 42jähr. Arbeiter mit nervösen Magenbeschwerden, 
Brechreiz und Krampfzuständen infolge starken Nicotinabusus und infolge schlecht 
gepflegten Gebisses. Die Magenuntersuchung ergab in den ersten 30 Minuten 
Werte von 0/12, die schließlich bis 4/24 ansteigen. Nach 2 Tagen wurde Atophan 
injiziert. 20 Minuten nach der Injektion betragen die Säurewerte 4/28 und steigen 
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nach 50 Minuten auf 44/69. 10 Tage später werden die Untersuchungen wieder- 
holt. Bei der gewöhnlichen Ausheberung steigen die Säurewerte nach 60 Minuten 
auf 28/33, nach Atophan nach 40 Minuten auf 72/80. In zeitlichen Abständen 
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von 3 Tagen wurden 
ohne Wiederholung 
der Atophaninjek- 
tion Magensaftunter- 
suchungen ausge- 
führt. Stets war 
schon in der zweiten 
Portion freie HCl 
enthalten, der Gipfel 
der Salzsäurekurve 
lag bei jeder folgen- 
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den Untersuchung tiefer als bei der vorher- 
gehenden. 3 Tage nach der Atophaninjek- 
tion bei 66/69, nach weiteren 3 Tagen beı 
40/46 und nach weiteren 3 Tagen bei 35/42. 
Auch dieser Pat. gab von selbst an, daß 
er sich seit dem Tage der Injektion auf- 
fallend wohler fühlte. Die Untersuchungs- 
reihe mußte leider wegen Entlassung des 
Pat. abgebrochen werden. 


Kurve 5 stammt von einem Pat. mit perniziöser Anämie. Wiederholte Unter- 
suchungen, auch nachdem es dem Patienten wesentlich besser ging, nachdem die 
Zahl der Erythrocyten von 900 000 auf 4 300 000, das Hb. von 40 auf 85 gestiegen 
war, ergaben stets das gleiche Resultat: Keine Zunahme der G.-A. und kein 
Auftreten freier HCl, subjektiv keine Linderung des Druckgefühls in der Magen- 
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Kurve 5. 
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In gleicher Weise reagierte 


ein Fall von Basedow mit schwerer 
Kachexie und ein Fall von Rectum- 
carcinom. 


Kurve 6 stammt von einem Pat. mit schweren vagotonischen Erscheinungen 
infolge nervösen Zusammenbruchs, die sich äußerten in schweren Herzkrampf- 
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zuständen, Spasmen der Blase, 
der Harnleiter, des Darmes und 
des Magens. Wir fanden bei der 
MagenuntersuchungSäurewerte 
bis 75/97. 2 Tage später, auf 
Ikterosan, erreichten die Säure- 
werte nur eine Höhe von 56/64, 
dabei war aber der sonst farb- 
lose Magensaft gallig gefärbt. 
Infolge rückfließenden Duode- 
nalsaftes wurde ein Teil der 
Magensäure durch den alka- 
lischen Duodenalsaft gebunden. 
14 Tage später wiederholten 
wir den Versuch. Ohne Ato- 


phan wurde die gleiche Höhe der Säurekurve wie im ersten Versuch erreicht: 
85/94, tags darauf, nach Atophaninjektion, stieg bei farblosem Magensaft die 


freie HC] auf 96 und die G.-A. auf 100. 
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Bei unseren Versuchen fanden wir also, daß bei Anwesenheit von 
freier Salzsäure stets eine bedeutende Erhöhung der freien Salzsäure und 
der g. a. eintrat. Die Subaciden antworteten desgleichen mit einer 
Säuresekretionssteigerung. Von den Anaciden reagierte ein Teil prompt 
mit Auftreten freier Salzsäure und mit Ansteigen der G.-A. zum Teil bis 
zu den höchsten Werten, die wir überhaupt erhielten, während ein ande- 
rer Teil gar nicht reagierte. Dies waren Fälle von pern. Anämie und Fälle 
von Carcinom und Basedow gravis, die zu hochgradiger Kachexie geführt 
hatten. 

Bei normalaciden, subaciden und anaciden Magensäften hat H. Ull- 
mann an unserer Klinik nach Injektion von Cholinchlorid und Acethylcho- 
lin eine Steigerung bzw. ein Auftreten der Salzsäurewerte gefunden. Diese 
Wirkung des Cholins auf die Magensaftsekretion trat auch bei Ullmann bei 
perniz. Anämie und Magencarcinom nicht ein, bei einer Reihe von Ana- 
ciden, wo nach Ulimann gerade die ausbleibende Cholinwirkung organi- 
sche Veränderungen der Magenschleimhaut wahrscheinlich macht. 

Auf Grund dieser Feststellungen sowie der unserigen mit dem Atophan 
liegt es nahe, der Einwirkung des Atophans auf die Acidität des Magen- 
saftes für die diagnostische Trennung der organischen Erkrankungen des 
Magens von dem funktionell bedingten eine gewisse Bedeutung beizu- 
messen. 

H. Ullmannt), der sich mit eingehenden Studien über die Wirkung 
des Atophans befaßt hat, erklärt sie mit einer Reizung des peripheren 
Vagus. Im Tierexperiment fand er am Meerschweinchendarm nach 
Atophan eine Steigerung der Pendelbewegung und des Muskeltonus, am 
Froschherzen eine Erniedrigung der Schlagfrequenz, Abnahme der Systole 
und Zunahme der Diastole. Am Kaninchenherzen außerdem ein Sinken 
des Blutdrucks und eine Vergrößerung des Schlagvolumens. Aufgehoben 
wurde die Wirkung stets durch größere Atropingaben. Das Atemzen- 
trum. wurde gelähmt, die Temperatur herabgesetzt, intravenöse Injek- 
tion bewirkte eine Pupillenverengerung, die durch Atropin verhindert 
wurde. Am Menschen fand Ullmann teils Leukocytose, teils Leukopenie, 
ohne Veränderung der prozentualen Zusammensetzung des weißen Blut- 
bildes. Atophan einem Asthmakranken per os gegeben, wirkte im Sinne 
einer vorübergehenden Steigerung der asthmatischen Beschwerden. Diese 
Feststellungen konnten wir zufällig bestätigen. Aus Gründen anderer 
Untersuchungszwecke verabfolgten wir einem an schwerem Asthma 
bronchiale leidenden Kranken der dauernd unter Narkoticis, Adrena- 
lin usw. stand, der täglich 1—2 leichte Anfälle hatte, 5ccm Ikterosan 
intravenös. Wenige Minuten später trat ein schwerer lebensbedrohen- 
der Anfall von ca. einer Stunde Dauer mit stärksten Kollapserscheinungen 
auf. Wir sahen uns veranlaßt, bei der Schwere des Anfalls neben den 
üblichen Herzmitteln und Sauerstoff in kurzen Abständen 2mal 0,5 ccm 
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Adrenalin intravenös zu geben, woraufhin der Anfall langsam abklang 
und nach 4 Tagen der Zustand vor der Injektion wieder erreicht wurde. 
Zwei Wochen später erhielt der Pat. 0,25 g Atophan per os, woraufhin 
wieder eine deutliche Zunahme der asthmatischen Beschwerden einsetzte. 

Während nun bei Ullmanns Atophan- und Cholinstudien nach Atro- 
pinisierung sich stets eine Umkehr der Wirkung zeigte, vermißten wir bei 


unsern Untersuchungen nach Atropinisierung die Aufhebung der Ato- 
phanwirkung auf den Magensaft. 
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Kurve 7 stammt von einem 28jähr., an einer Nephrose leidenden, Postschaffner. 
Die Magensaftuntersuchung ergab eine normale Säurekurve: freie HCl 24, G-A. 46. 
Auf Atophaninjektion stiegen die Werte auf 52/72. Eine Wiederholung der ge- 
wöhnlichen Untersuchung ergab normale Werte wie bei der ersten Untersuchung 
36/40. Injizierten wir dann 0,5 mg Atropin und begannen !/, Stunde später mit 
der Magenuntersuchung, so erhielten wir eine ungefähr gleich verlaufende Kurve 
wie die ohne Atophan, Säurewerte 27/39. Wir gaben 4 Tage lang 0,5 mg Atropin. 
Am 4. Tage erhielt der Pat. 5ccm Ikterosan. In der gewohnten Weise wurde der 
Magensaft untersucht. Die Säurekurve erreichte ihre Höhe bei 60/70. 
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Kurve 8. 


Kurve 8 stammt von einem 16jähr. Arbeiter mit Ulcus ventriculi. Der Magen- 
saft ergab nach 50 Minuten subacide Säurewerte: 28/32. Auf Ikterosan stiegen 
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Über die Einwirkung des Atophans auf die Magensaftsekretion. 


sie schon nach 20 Minuten auf 42/52 und halten sich nach 3tägiger Atropinisierung 


auf 25/50. <+ 


Kurve 9 stammt von einem Pat. mit nervösen Magenbeschwerden und Störun- 


gen im vegetativen Nervensystem. Ein Ulcus duodeni konnte nicht mit Sicher- 
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Kurve 9. 


Seitens des Magens ergaben sich Säurewerte von 73/7 


heit nachgewiesen werden. 


Nach Injektion von 0,5 mg Atropin lag der Gipfel 


bzw. 80/88 nach 40 Minuten. 


ten wir 5 ccm 


jizier 


tags darauf in 


Ikterosan, und bereits nach 20 Minuten stiegen die Säurewerte auf 122/134. 


der Säurekurve nach 40 Minuten bei 88/97 





de 


Ss 








N 
ih 


A TEE Sex ee WH 67 D RR 
IS EE 


Ly e Gen 
be Lee ee ee euer e e 
N REPAS feier een 






a DOC OO OOX] OO 
(xv wvv VK vw 
N RE ebe El ve 








wé Bi ES erbiGcG SS 
ESEKEEGEEERG 
EELER 
SELCEEKE EK 
KE SS E oe EA ke 
SEE S g Pe: Z Sc 
95 -P WRA 
dEEESCERERES 
Boa SPESEN. 
GCtetttw 
FRETET. 
ECKER ES E 
EIER 

SEHE 
ASR uapa WN Eg 
DËEKERETCREKE 
1332380384 


Senkung der Säurewerte auf 24/39, 


nach Darreichung von Atropin und 
Atophan ein Ansteigen auf 44/53. 


Auf Grund dieser letzten Unter- 
suchungsergebnisse kommen wir 


zu dem Schluß, daß die Atophan- 
wirkung am Magen des Menschen 





Kurve 10. 


doch nicht als eine reine periphere 


Vaguswirkung aufzufassen ist, 


lmehr der Ansicht Starkensteins?) bei, der unter den 


gleichen Gesichtspunkten wie Ullmanndie Wirkungsweise des Atophansein- 


wir stimmen vie 


sondern 


gehend untersuchthat, der zum größten Teilzu den gleichen Untersuchungs- 
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ergebnissen gekommen ist, der aber die Wirkung des Atophans nur zum 
Teil auf das vegetative Nervensystem zurückführt, sie also nicht als eine 
einheitliche auffaßt, zu der vielmehr eine allgemeine Protoplasmawirkung 
hinzutritt. Ähnlich haben sich auch Brugsch und Horsters bei ihren Un- 
tersuchungen mit dem Atophan auf die Gallensekretion ausgesprochen, 
daß nämlich die Wirkung des Atophans weniger über das vegetative 
Nervensystem geht als vielmehr in einer Steigerung der vitalen Vorgänge 
der Zellen durch direkte Anregung der biochemischen Umsetzung beruht. 
Untersuchungen über den Einfluß der Atophanwirkung auf das Säure- 
basengleichgewicht stehen vor dem Abschluß. | 


Zusammenfassung. 


1. Atophan wirkt bei normalsaurem, bei subacidem und hyperacidem 
Magensaft säurevermehrend, beianaciden säuresteigernd außer bei perni- 
ziöser Anämie und bei Erkrankungen, die mit schwerster Kachexie ein- 
hergehen wie Basedow gravis und Carcinom. 

2. Es liegt nahe, eine differentialdiagnostische Bedeutung anzunehm- 
men zwischen Anacidität auf organischer und funktioneller Grundlage. 

3. Die Atophanwirkung ist eine omnicelluläre, keine rein periphere 
Vagusreizung. | 

4. Bei funktioneller Achylia gastrica und Subacidität ist ein anhalten- 
der therapeutischer Effekt vorhanden. 
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Zur Frage einer „essentiellen Hypotonie“ ’). 


Von 
Prof. Hans Curschmann. 


(Eingegangen am 10. Februar 1926.) 


Wenn man unsere Zeitschriften durchsieht, stößt man auf eine enorme 
Zahl von Arbeiten, die sich mit chronischen Blutdrucksteigerungen be- 
schäftigen; besonders, seitdem Frank das klinische Krankheitsbild der 
essentiellen Hypertonie beschrieben hatte. Demgegenüber ist die Zahl 
der Veröffentlichungen über dauernde Hypotensionen verschwindendklein; 
insbesondere wenn wir diejenigen Arbeiten, die die Blutdrucksenkung 
als dominierendes Sympton ohne primäre kardiovasculäre oder kachekti- 
sierende Erkrankung, (bei der sie eine selbstverständliche und nebensäch- 
liche Folgeerscheinung darstellt), ins Auge fassen. Das ist um so be- 
merkenswerter, als es bei der Freude der Mediziner am nosologischen 
Systematisieren gewiß nahegelegen hätte, das Syndrom der ‚essentiellen 
Hypotonie‘“ zu konstruieren; es ist das auch tatsächlich geschehen, wenn 
auch in einiger Verborgenheit. Ich bemerke dazu vorgreifend, daß ich 
dies Syndrom als Gegenstück zur essentiellen Hypertonie nicht aner- 
kennen möchte, daß es ein in diesem Sinne einigermaßen gleichartiges, 
dominierendes Krankheitsbild einer ‚essentiellen Hypotonie“ m. E. nicht 
gibt. Von deutschen Arbeiten der letzten Jahre erwähne ich die von 
Münzer, M. Herz, Pal und H. Zondek, von amerikanischen die von Fried- 
länder und Stewart Roberts. Wie wenig Beachtung die Dauersenkung des 
Blutdrucks gefunden hat, geht am besten daraus hervor, daß die letzte 
Auflage (1925) des klassischen Herzbuches von Æ. Romberg nur mit wenigen 
Worten auf die bradykardische Hypotonie von Herz und die vasculäre 
Hypotonie von Münzer eingeht im Anschluß an vagotonische Kreislauf- 
störungen, ohne näher auf das Thema einzugehen. Auch Pal bringt nichts 
über die Frage einer etwaigen ‚essentiellen Hypotonie“ als Haupt- oder 
Monosymptom. Ich möchte dieser Frage nun nähertreten, angeregt einer- 
seits durch eine größere Reihe von langdauernder Beobachtungen solcher 
hypotonischer, sonst körperlich ‚nicht besonders kranker“ Individuen, 
andererseits durch stoffwechselpathologische Untersuchungen, die u.a. 


!) Vortrag auf der 4. Tagung der Nordwestdeutschen Gesellschaft für innere 
Medizin, am 22. I. 1926. 
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der Frage dienen sollten, ob Hypothyreosen sich monosymptomatisch 
durch hypotonische Bradykardie äußern könnten. 

Gestatten Sie, daß ich Ihnen zuerst einiges über Versuche, auf diesem 
Gebiet zu systematisieren, berichte. A. Friedländer hat die Hypoten- 
sionen beispielsweise eingeteilt 1. in solche, die Folge chronischer ent- 
zündlicher Infekte (Tonsillen, Zähne, Nebenhöhlen etc.) seien. 2. in 
endokrin bedingte, 3. in solche nach anaphylaktischen und traumatischen 
Schocks. Stewart Roberts unterscheidet dauernde Hypotonie 1. bei sonst 
Gesunden, 2. bei ‚„Somasthenie‘‘, wie sie bei Frauen öfter als Männern 
mit den sonstigen bekannten Zeichen der nervösen und körperlichen 
somatischen und (oder) funktionellen Schwäche gefunden wird. 3. Dauer- 
hypotensionen bei entkräftenden Leiden des Kreislaufes, des Bluts, bei 
Infektionen, Intoxikationen usw. 

Uns sollen heute nicht die zahlreichen Fälle dieser Gruppe 3 beschäf- 
tigen; denn die Blutdrucksenkung als Folge der Herz- und Vasomotoren- 
störungen auf Grund der genannten Einwirkungen sind ebenso lange be- 
kannt, als (an sich) ziemlich nebensächlich, und zwar deshalb, weil sie nur 
ein Kreislaufsymptom unter vielen anderen darstellen und keineswegs 
ein dominierendes. Vielmehr wollen wir die Gruppen 1. und 2 der Ein- 
teilung von Roberts ins Auge fassen, also Fälle, in denen die dauernde 
Hypotension als einigermaßen hervorstehendes, uns oft überraschendes 
biologisches Symptom ohne nachweisbare grobe Erkrankung des Herzens 
und der Vasomotoren, der Nebennieren, des Bluts usw. usw. auftritt. 

Bei diesen Betrachtungen ist von vornherein folgendes zu bemerken: 
1. Nur der Erwachsene sei einstweilen das Objekt meiner Betrachtungen. 
Denn wir wissen, u.a. durch meine eigenen Untersuchungen dieser Funk- 
tion an 450 Schulkindern, daß die Kinder bis zur Pubertät recht ver- 
schiedengradige, vom Schema ihrer Jahre nicht streng abhängige niedrige 
Werte aufweisen können; daß sich Kinder nicht, wie die Erwachsenen 
zwischen 18 und 40 auf ein gewisses, recht konstantes Blutdruckniveau 
eingestellt haben. Ich muß es also dem Pädiater mit seinen größeren Er- 
fahrungen überlassen, seinerseits der Frage der Hypotonie nachzugehen. 
2. Wie begrenzen wir die Hypotensionen (Hyp.)? Roberts unterscheidet, 
wie wohl auch die Mehrzahl der deutschen Autoren, zwischen einer abso- 
luten und relativen Hyp. und spricht als absolute Hyp. an, wenn sich bei 
Erwachsenen bis zum 45. Jahr ein systolischer Druck unter 110 mm, bei 
Leuten über 45 Jahre ein solcher zwischen 111 und 119 findet. Die Un- 
terscheidung und Bewertung einer absoluten und relativen Hyp. ist für 
manche kardialen, nephrogenen und vor allem auch endocrinen Er- 
krankungen gewiß von Belang. Ich habe schon früher darauf hingewiesen 
und gezeigt, wie beispielsweise hypotherogene Einwirkungen das Blut- 
druckniveau seniler und präseniler, an sich wohl schon hypertonischer Indi- 
viduen (in vorteilhafter Weise) senken und sorelative Hypotonienerzeugen. 
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3. Es sei gleich bemerkt, daß unsere Werte mit dem Riva- Rocci-Appa- 
rat und breiter Recklinghausenscher Manschette gewonnen sind, daß der 
diastolische Druck auscultatorisch festgestellt wurde; daß ich aber im 
wesentlichen die systolischen Werte berücksichtigen werde. 

Ich möchte — das sei weiter betont — auch darauf verzichten, auf 

die von Pal besonders behandelten Probleme einzugehen, der neben der 
kinetischen Funktion eine gesonderte tonische Funktion der Gefäßwand 
annimmt und auch versucht, speziell tonisch bedingte Hypotonien von 
anderen, bei denen beide Faktoren wirksam sind, zu scheiden. 
Uns sollen im wesentlichen das klinische Bild und die Ursache solcher 
Hypotensionen beschäftigen, d. i. derjenigen erwachsenen Individuen, 
die uns (ohne das Bestehen einer perniziösen Erkrankung) durch einen 
systolischen Druck von 100 und weniger mm Hg. überraschen. 

Wenn ich nun auf Grund langjähriger spezieller Erfahrung urteilen 
darf, so möchte ich zunächst folgendes sagen: es ist ganz richtig (vergl. 
Roberts), daß es solche Hyp. bei ‚Gesunden‘ gibt, d. i. bei Leuten, denen 
bis auf neurasthenische u. a. Klagen wirklich ‚nichts fehlt“. Jeder Inter- 
nist, der bei allen seinen Patienten Druck mißt, kennt sie. Meist unter- 
sucht man sie nicht näher, sondern konstatiert nur, daß sie gesundes 
Herz, normal frequenten Puls, äußerlich gesunde Konstitution und keine 
aufdringlichen visceral nervösen (z. B. vagotonischen) Züge zeigen. Man 
beruhigt sich damit, daß diese Hyp. eben ein konstitutionelles Stigma sei, 
analog der Verminderung der peripheren Muskelspannung, der Schwä- 
chung der Sehnen- oder Hautreflexe, der Verminderung der Sekretion 
der Verdauungsfermente u. dergl. m. Das ist auch sicher richtig: Genau 
so wie es kreislaufgesunde, d. i. — suffiziente Menschen mit konstitutio- 
neller Hypertonie (20—30jährige mit einem Druck von 135—140) gibt, 
genau so gibt es suffiziente Konstitutionen mit Druckwerten zwischen 
95, 100 und 105. Unter diesen ‚gesunden‘ Hypotonikern finden sich er- 
fahrungsgemäß mehr weibliche Personen, besonders junge Mädchen 
(auch ohne Chlorose!). Münzer gibt an, besonders häufig Menschen mit 
thymolymphatischem Habitus unter ihnen gefunden zu haben. Die Be- 
obachtung von M. Herz, daß Hypotonien häufig bei jungen Leuten mit 
orthostatischer Albuminurie bestehen, kann ich gleichfalls bestätigen. 

Dabei sei bemerkt, daß es neben der konstitutionellen Hyp. auch eine 
alimentäre geben kann: während der Hungerjahre hat man in Groß- 
städten (Bittorf) Hypotonien beobachtet, die man bei ihrer relativen 
Häufung auf die Unterernährung zurückführen wollte. Lichtwitz u.a. 
haben diese Hungerhypotonien darauf zurückgeführt, daß die Kriegs- 
ernährung, die überwiegend aus vegetabilischem Eiweiß bestand, das 
ärmer an aromatischen Aminosäuren und an Tryptophan ist als tierisches 
Eiweiß, dem Organismus diese Muttersubstanzen des Nebennieren- und 
Schilddrüsenhormons nur in ungenügender Menge zugeführt habe. Bei 
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der Bedeutung dieser Inkrete für den Blutdruck ist diese Deutung durch- 
aus glaublich. Ich habe mich (allerdings in Rostock und anderen Teilen 
Mecklenburgs) von gehäufter Hyp. während der Notjahre nicht überzeu- 
gen können und neige der Auffassung zu, daß der Blutdruck zu den 
Funktionen gehört, die bei arbeitenden Menschen bei jeder leidlich aus- 
reichenden Ernährung sich automatisch auf eine gewisse optimale Höhe 
einstellen. 

Es ist natürlich schematisch und darum falsch, wenn Roberts die Hy- 
potoniker in „Gesunde“ und ‚Somastheniker‘‘ scheiden will. Beide 
Kategorien gehen selbstverständlich fließend ineinander über. Dabei ist 
zu sagen, daß diese ‚Somastheniker‘‘ nun diejenigen dauernden Hypo- 
toniker einbegreifen, bei denen diese Funktionsänderung sich in den 
Kreis anderer bemerkenswerter und analog gerichteter Symptome ein- 
ordnet; wobei nicht Kreislaufsymptome, sondern mehr andere Zeichen 
ererbter oder erworbener ‚„Somasthenie‘“ in den Vordergrund zu treten 
pflegen, wie ich sie in einigen Beispielen noch darlegen werde. Es ist über- 
haupt auffallend und pathophysiologisch interessant, daß sowohl diese 
Hyp., wie die der „Gesunden“, subjektiver Kreislaufsymptome gewöhn- 
lich völlig ermangeln. Fast niemals wird der „gesunde“ oder asthenische 
Hypotoniker durch Herzbeschwerden zum Arzt geführt. 

In diese große (und sicher nicht einheitliche) Gruppe fallen auch die 
bradykardischen Hypotonien von M. Herz, Münzer und H.Zondek. Sie 
werden uns deshalb besonders interessieren, weil sie auch als mehr oder 
minder reine (gutartige, inkomplette) Hypothyreosen aufgefaßt worden 
sind, gleichsam als hypothyreotische Äquivalente (M. Herz, H. Zondek) 
— übrigens in dieser Verallgemeinerung zu Unrecht, wie ich zeigen werde 
— und damit nosologisch eine Brücke zu den grob endocrin bedingten 
Formen der Hyp. schlagen. 

Lassen Sie mich einige Beispiele dieser interessanten Form anführen: 

Fall 11). 52jähr. Arbeiter. Heredität o. B. Verheiratet; 10 Kinder. Potenz 
bis jetzt normal. Seit 1911 ‚Maxenbeschwerden‘“, auch ‚Nervenschwäche“. 
Trotzdem noch Frontsoldat. Seit 1919 sehr matt, ermüdbar, nervenschwach; 
hat überall zu klagen. Kalte Hände und Füße. Schmerzen im Leib, Aufstoßen. 
Stuhl o B. In letzter Zeit Gewichtsabnahme. Potus und Lues negiert. 

Befund: Elender, magerer Mann, ca. 1,70 m groß von mäßig ausgeprägtem 
asthenischen Habitus; sehr wenig pismentiert, volles, nicht ergrautes Blondhaar. 
Bart- und Körperbehaarung o. B. Eindruck des abulischen Neurasthenikers auch 
in der Vielheit der Beschwerden, der Bettsucht usw. Zunge o. B. Schilddrüse 
nicht vergrößert, kaum palpabel. Sella turcica o. B. Lungen intakt. Herz: 
Grenzen Mr 40cm, Me 8,0, L 13,5, also ein wenig unter den Mittelwerten von 
Fr. Groedel liexend. Töne leise, rein. Puls klein, bei Ruhe 40—54 in der Minute, 
regulär. Blutdruck: 90 : 55 mm Hg. 

Das Elektrokardiogramm ergab normalen Ablauf bei allen Ableitungen. 

1) Bereits mitzeteilt in meiner Arbeit: „Die Stoffwechseluntersuchung in der 
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Diagnostik der ‚Neurosen‘.‘“ Dtsch. med. Wochenschr. 1926, Nr. 1. 
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Abdomen o. B., kein Tumor, Leber und Milz o. B. 

Magen: Röntgenologisch ganz normal. Nach Probefrühstück alkalischer 
Mageninhalt; kein Blut. 

Blut: Hgl. 97,9%, Er. 4 690 000, Leukoc. 4370. F. I. 1,04. Er. ganz normal. 
Polym. segmentk. 62%, stabk. 13%, Ly. 21%, Eos. 2%, Mon. 1%, Mastz. 1%. 

Nervenstatus: Organisch durchaus normal. 

Urin völlig normal. 

Temperaturen: Meist zwischen 35,8 und 36,3° ganz entsprechend den Kälte- 
gefühlen des Pat. 

Haut trocken, wenig Schweiß, aber nicht pachydermisch. Keine Spur von 
Hautödem; keine Dermatose. 

Die Stoffwechseluntersuchung ergab: Grundumsatz — 7%, ; spezifisch-dynamische 
Eiweißwirkung: Steigerung bis um 18%, (normal zwischen 15 und 20021: also beide 
normal. Viscosität des Serums 1,5, Eiweißkonzentration desselben 7,2, also 
gleichfalls normal. 


Was dem Arzt (nicht dem Patienten) anfangs an diesem Fall am 
meisten auffiel, waren die Bradykardie und Hypotonie des Blutdrucks. 
Dazu kamen noch weitere Züge verminderter vitaler Funktion: Hypo- 
thermie, Schweißverminderung und Achylie des Magens. Ihnen ent- 
sprachen die mannigfaltigen subjektiven auch psychischen Zeichen der 
Körper- und Nervenschwäche bei einem blonden Astheniker; bei dem im 
übrigen eine „richtige“ Krankheit (z. B. eine Phthise, ein Carcinom, eine 
Sepsis lenta, vor allem eine etwa noch präanämische Biermersche Krank- 
heit oder ein beginnender Addison) mit Sicherheit ausgeschlossen werden 
konnte. 

Der Kreislaufbefund entsprach der bradykardischen Hypotonie von 
Herz oder dem, was H. Zondek neuerdings als neurohypotonisches Herz 
bezeichnet bat. Zondek vermutete nun, wie übrigens früher schon M. Herz, 
Wesen und Ursache dieser Kreislaufstörung in einer larvierten Hypothy- 
reose und hat diese in einem Fall ex juvantibus nachgewiesen. 

Der Verdacht lag auch in unserem Falle angesichts der Hypothermie, 
der Hypohydrose und der Achylie, die mein Mitarbeiter, Fel. Boenheim, 
nicht selten bei Myxödem gefunden hat, recht nahe, wenn auch andere 
körperliche und auch psychische Stigmata der Hypothyreosce fehlten. 

Gegen sie sprach aber entscheidend der Stoffwechselversuch, der nor- 
male Grundsatz bei gleichzeitig normaler Serumkonzentration. Aber 
auch die Herzuntersuchung ergab keine Anhaltspunkte für Schilddrüsen- 
insuffizienz ; die von H. Zondek beschriebene, von Aßmann und auch von 
meiner Klinik bestätigte Stauungsdilatation des Herzens fehlte völlig; 
ebenso waren die von H. Zondek als pathognomonisch für Hypothreosen 
aufgefaßten Veränderungen des Elektrokardiogranıms (vor allem Fehlen 
der Vorhof-P-zack und Nachschwankung) nicht vorhanden. Auch der Ver- 
lauf sprach gegen die thyreogene Natur des Zustandes: nur auf Ruhe, 
gute Ernährung und irgendein Suggestionsmedikament besserte sich 
Pat. rasch, nahm rapide zu, verlor die Hypothermie und auch Blutdruck 
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und Pulsfrequenz kletterten auf leidlich normale Höhen (105 bzw. 64). 
Pat. brauchte eben keine Substitution durch Thyreoidin, wie der Fall 
Zondeks und tatsächlich alle mir bekannten Fälle des so vielformigen 
chronischen, benignen Hypothyreoidismus Hertoghes, die ohne Thyreoi- 
din erfahrungsgemäß nicht zu bessern sind. Dieser Fall von bradykar- 
discher Hypotonie war also zweifellos nicht thyreogener Natur. Der nun 
folgende war cs ebenso wenig. 


‚Der 38jähr. polnische Schnitter K. hat angeblich seit 4 Monaten 2—3 Stunden 
nach dem Essen Magenbeschwerden, „Hitze im Magen‘, Aufstoßen, harten Stuhl. 
kein Erbrechen. Außerdem klagt er abwechselnd allerlei nervöse Beschwerden: 
Schwäche, Kopfdruck, Schwindel u. dgl. Heredität angeblich o. B. Keine Lues, 
kein Potus. Keine Herzbeschwerden. Befund: ca. 1,80 m großer, schlanker Mann 
von mäßiger Muskulatur und fast fehlendem Fettpolster, besonders im Gesicht; 
tiefliegende Augen. Temperatur anfangs auffallend niedrig, um und unter 36° 
mit sehr geringen Tagesschwankungen, später normalere Temperaturen bei Besse- 
rung des Allgemeinbefindens. Dunkles, volles Haar, wenig Bart, Körperhaare 
spärlich. Keinerlei Ödem, Hautbeschaffenheit o. B. bis auf eine gewisse (der 
Haarfarbe entsprechende) Pigmentierung; keine Drüsenschwellungen. Schild- 
drüse o. B. Lungen (auch im Röntgenbild) gesund. 

Herz: Grenzen normal, Töne rein, leise. 

Puls klein, weich, regulär, langsam, in der Ruhe zwischen 50 und 60 in der 
Minute. Blutdruck: In der Ruhe 98 : 56 mm, bisweilen nur 75 : 55 mm Hg. 

Herzmaße bei Fernaufnahme: Mr 5,1, Me 7,3, Tr. 12,4, L 13,8, also bis auf 
die normalen Mr etwas kleiner als der Norm entsprechend. Herzaktion etwas 
schwächer als normal. 

Elektrokardiogramm: Bei allen Ableitungen normal. 


Blutdruckprobe auf Suprarenin (subeutan). Nüchtern in der Ruhe 95,00. 


10 Uhr 00 Min. Suprarenin 1 mg Suprarenin 

DCK un. 02.55 - nn. 2% 105/66 10 Uhr 25Min. . ..... 125.45 
l0 — O e SN si Së 111/44 IO e, SO e a 123;50 
lO a Oege. i a Eee 122/44 RE eer 740 ap ta a 111/48 
IO 4: WI. rd 123/55 ° bro DÉI 44. daer ir e 111;50 
10.55 TO e, eg e e ds, 129/60 H g Wi o.ä, er 111/50 
IB, 10: ët ai mo 136/50 I2- 00035 5 5 a 105/60 
10 „ 20 „ ae wd wv 125/28 


Also eine abnorm geringe Steigerung auf Suprarenin. 


Blutzucker nüchtern OO": Urin nüchtern: Kein Zucker. 


10 Uhr 00 Min. Suprarenin 1 mg subcutan 
11 „ 00 ,„ ` Blutzucker 0,185%, 
12: „ 00 , e 0,135% 
Keine Überempfindlichkeit gegen Atropin (subceutan und per os). 
Urin: Hellgelb, klar, sauer, 1030; kein Alb., kein Zucker, Urobilin, Uro- 
bilinogen, Bilirubin fehlen. Diazo pn Sediment o B. 
Magen: Nach Probefrühstück freie HCl V, Gesamtacidität 11. Milchsäure 
und Blut 9. 
Röntgenbefund: Angelhakenmazen normaler Form und Lage. Lebhafte Peri- 
staltik, rasche Austreibung. Keine Zeichen für Uleus und Carcinom. 
Wassermann im Blut V. 
Sella tureica o. B. 


| kein Harnzucker. 
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Abdomen o. B. Genitalien normal; Potenz o. B. 

Nervenstatus ohne alle krankhaften Befunde; keine ausgeprägte Adynamie. 

Psyche: Trotzdem Pat. gut deutsch versteht und leidlich spricht, hält er 
sich stets still und für sich, läuft meist allein im Garten herum, beschäftigt sich 
nie, trotzdem er zur Arbeit aufgefordert wird. Merkfähigkeit stark vermindert, 
auch für polnische Worte und Namen. Pat. ist völliger Analphabet, kann nicht 
einmal seinen Namen schreiben. Rechnen dementsprechend ganz mangelhaft. 
Pat. hat den Krieg mitgemacht, erzählt von Schlachten und Ortsnamen, die er 
aber vielfach von Frankreich nach Rußland und umgekehrt verlegt. 





























Stoffwechsel: 
es | Ee Re 1 Std. nachher | 2Std. nachher | 8 Std. nachher 

ccm ccm ccm ccm 
0,-Verbrauch `. | 254,576 280,944 | 272,760 254,576 
CO,-Abgabe . . . . | 236,392 280,94 -272,760 236,080 
ReO a aeea 0,928 1,0 1,0 0,928 
Ist-Umsatz | 1825 2050 1991 1822 
Soll-Umsatz | 1598 — Se SC 





fi 


+123% ; +% | +0% 


Der Grundumsatz zeigte also 14%, Steigerung. 
Die spezifisch-dynamische Eiweißwirkung: Nach 1Stunde + 12,3%, nach 


2Stunden + 9%, nach 3 Stunden + 0%, also eine abnorm niedrige und kurz- 
dauernde Wirkung. 

Blutbefund: Hgl. 86,6; Er. 4 624 000; F.J. 0,94; Leuk. 5640; Er. normal. 
Segm. polyn. 61%; stabk. 8%, ; Ly. 25%; Eos. 4%; Mon. 2%,; Mastz. —. Serum- 
viscosität 1,6; Eiweißkonzentration des Serums 7,076% Alb.; beide normal. 

Auf symptomatische Behandlung (Diät, Salzsäure, bisweilen Brom und 
Baldrian) bessern sich die Magenbeschwerden; er erholt sich körperlich erheblich, 
nimmt in Ui Monaten 9 Pfund zu. Dabei steigt die Pulsfrequenz auf 70—S0 und 
der Blutdruck durchschnittlich auf 100/60 mm Hg, aber nie höher. Das psychische 
Verhalten blieb das gleiche stumpfsinnige. 

Auch in diesem Falle können wir angesichts des normalen Grundum- 
satzes mit etwas verminderter spezifisch dynamischer Eiweißwirkung, der 
nicht erhöhten Eiweißkonzentration des Serums, der normalen Herzmaße 
und Elektrokardiogramme und der Erholung ohne Thyreoidin einen 
Hypothyreoidismus mit Sicherheit ausschließen: zumal auch die Hautbe- 
schaffenheit und Fettarmut des Mannes und seine ganze asthenische Kon- 
stitution dagegen sprachen. Die Unterempfindlichkeit seines Kreislaufs 
und Blutzuckerspiegels gegen Suprarenin, die Hypothermie, die Ana- 
cidität und auch eine gewisse psychische Stumpfheit kommen demgegen- 
über diagnostisch nicht auf. Gegen eine ernstliche Nebennieren- und 
Hypophysenschädigung sprachen gleichfalls der Befund nicht weniger 
wie der Verlauf. Wir müssen also auch diesen Mann als einen Schwäch- 
ling, einen Hypotoniker im allgemeinen mit besonders ausgesprochener 
Sympathicushypotonie — wiederum ohne besonders ausgesprochene Züge 
der ehemaligen Vagotonie — bezeichnen. 
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Diesem Typus entsprechen auch andere, weniger ausgesprochene Fälle 
von bradykardischer Hypotonie außerordentlich. Auch sie waren frei von 
den Stigmen der Hypothyreose. Ich sehe darin ein praktisches Resultat, 
das hoffentlich manchen derartigen, an sich schon elenden Menschen eine 
zehrende Thyreoidinkur ersparen wird! 

Während die beiden ersten Fälle typische Beispiele von bradykar- 
discher Hypotonie bei Männern gaben, die zwar als ‚„Somastheniker‘‘ zu 
bezeichnen, aberdoch nichteigentlich krank und bei leidlichem Willen so- 
gar arbeitsfähig waren bzw. wieder wurden, folge nun ein Beispiel von Blut- 
drucksenkung bei einer Frau, die eine ausgesprochene, konstitutionell be- 
gründete, später progredierende pluriglanduläre Insuffizienz zeigte. Sie 
kann die Gruppe der eindeutig und grob endokrin bedingten Hypoten- 
sionen kennzeichnen. 


Frau A. St. 40 Jahre, Friseuse. Familienanamnese o. B. 8 Geschwister 
gesund und kräftig. 

Als Kind angeblich gesund, stets durch Kleinheit und grazilen Wuchs auf- 
gefallen. Menses mit 12 Jahren, regulär, gering und nur 2 Tage dauernd, mit 
39 Jahren Menopause. Eine normale Geburt vor ca. 18 Jahren; seitdem keine 
Konzeption mehr. Seit etwa 1919 krank. Damals Magenleiden und Diarrhöen. 
Gewichtsabnahme von 50 Pfund. Damals in der Med. Klinik Achylia gastrica 
festgestellt, außerdem Gastroptose. Verdacht auf Basedowoid. Danach 3 Jahre 
beschwerdefrei. Seit 1922 wieder mehr Durchfälle, Erbrechen, Appetitlosigkeit. 
Seit 5 Monaten wieder 40 Pfund Gewichtsverlust, hochgradigste Abmagerung. 
Dabei guter Appetit, Mattigkeit, Schwäche, aber ziemlich gute Stimmung. 
- Befund: Kleine, äußerst grazile, asthenische Pat., hochgradiger Fettschwund, 
Muskulatur sehr atrophisch. Haut und Schleimhäute blaß. Gesicht glatt, falten- 
los. Blick und Ausdruck lebhaft. Haar voll, dunkelblond, von guter, glänzender 
Beschaffenheit; Aussehen infolgedessen ca. 10—15 Jahre jünger, als dem Alter 
entspricht. Behaarung der Achseln und Schamgegend sehr spärlich. Schilddrüse 
palpabel, vielleicht etwas größer als normal. 

Zähne relativ gut; Zunge und Rachen o B. 

Thorax und überhaupt Rumpf asthenisch-infantil. 

Mammae schr klein; Drüsenkörper nicht fühlbar. Lungen völlig gesund. 











Adrenalinversuch: 
Blut- A  Riut- 
E | druck ` | PUS a zucker 
10 Uhr 05Min. | 90:55 | 84 | 0.08 
10 „ 10 „ 0,5 Suprarenin subcutan 


10 „ 20 „ | 95:60! 88 — 
10 „ 30 „ ; 95:60 0 — 
55 88 0,162 


0 „ 40 0:8 
10 „ 50 ».:8:55' Sp | a 
ll 00. gp: Dë s6 





ll „ 10 „ 80 : 55 86 : 0,14 
l1 sn 40 „ il =e | SS | 0,125 


also blicb die normale Blutdrucksteigerung auf Suprarenin ganz aus, während der 
Blutzucker (in vermindertem Maße gegenüber der Norm) anstieg. 
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Herz normal begrenzt; paukender 1 Ton an der Spitze, sonst reine Töne. 
Puls klein, weich, regulär, 80—84 in der Minute. 

Blutdruck: Zwischen dem 13. und 31. XII. 1925 wurden zu verschiedenen 
Tageszeiten gemessen: 100/60, 95/60, 90/55, 85/55, 90/55 usw. 

Herzfernaufnahme: Maße: Mr 3,3; Me 6,2; Tr. 9,5 (normal 11,8); L 10,8 
(normal 13,0) cm, also auffallend kleines, aber der sehr geringen Körpermuskulatur 
entsprechende Maße. 

Das Elektrokardiogramm ergab normale Bilder bei allen Ableitungen. 


Stoffwechsel: 























Grundumsatz und spezifische dynamische Eiweißwirkung 





| Nüchtern: 





























1 Std. nach der | 2 Std. nach der | 8 Std. nach der 
Eiweißmahlzeit Mahlzeit Mahlzeit 
| ccm ccm cem ccm 
O,-Verbrauch . . . . | 146,976 200,816 | 182,560 163,304 
CO,„-Abgabe . . . . . | 146,976 182,560 163,304 146,048 
R.Q.. e en. | 1,0 0,909 0,9 0,88 
Ist-Umsatz 1072 1438 1317 1164 






Soll-Umsatz . l š l } 


1019 — — — 
Grundumsatz. .. .. | + 349%, | +22% | +8% 
Viscosität des Serums 1,4. 


Eiweißkonzentration des Serums 4,5068% Al., also beide abnorm niedrig. 

Blutzucker 0,095 mg. 

Senkungsgeschwindigkeit der E. 8 mm. 

Blutstatus: Er. 4 192 000; Hglb. 84,4%, ; F. J. 0,98; Leuk. 8260. Erythrocyten 
völlig normal. Segmentk. polyn. 38%; stabk. 15%; Lymph. 37%; Eos. 4%; 
Monoc. 6%. 

Wassermann- Reaktion im Blut negativ. 

Urin sauer, 1016, klar. Alb., Zucker, Aceton, Acetessigsäure fehlen. Uro- 
bilin 8, Urobilinogen +, Indican und Diazo 8. Sediment o. B. Menge normal. 
1000—1200. 

Magenuntersuchung: Nach Probefrühstück alkalisch reagier. Chymus; kein Blut. 

Röntgenuntersuchung: Ptose und ausgesprochene Atonie bei sonst normaler 
Form und ziemlich guter Entleerung. 

Die Untersuchung des Duodenalinhaltes ergab: 
















D 37° 
Pankreasdiastase: o " IER 
, T 37° a 
Trypsin: An 250 
L 37° s 
Lipase: -i 0,7, also normale Werte. 


Die Stühle sind sehr reichlich, dickbreiig, gelbgrau metallisch glänzend, ent- 
halten reichlich Fett. 

Der gynäkologische Befund ergab: Sehr enger Introitus vaginae, Uterus und 
Adnexe sind auffallend klein. 

Adrenalinmydriasis bleibt aus. 

Nervensystem: bis auf die herabgesetzten Sehnenreflexe ohne alle organi- 
schen Störungen. Psyche: intelligente, lebhafte, zutrauliche und einer (unaufdring- 
lichen) Gefallsucht nicht entbehrende Frau. Wenig Krankheitsgefühl. Im Ver- 
gleich zu dem elenden körperlichen Zustand auffallend munter und jugendlich. 
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Die pluriglanduläre Insuffizienz erhellt aus der vorzeitigen Menopause 
mit auffallender Involution der inneren Genitalien, dem Schwinden 
sekundärer Geschlechtsmerkmale (Körperbehaarung), der exkretorischen 
Pankreasinsuffizienz (Fettstühle) und der Achylia gastrica und voraus- 
gegangenen Basedowischen Symptomen ; dazu kommt als konstitutionelles 
Stigma der späteren pluriglandulären Insuffizienz die auffallende 
Asthenie mit Kleinwuchs. 

Als Produkt bzw. gleichgeordnetes Symptom dieser pluriglandulären 
Insuffizienz schen wir die dauernde Blutdruckerniedrigung (ohne Brady- 
kardie), die in der Regel zwischen 85 und 95 mm Hg schwankte und auch 
auf Suprarenin (ebenso wie der Puls) jede Steigerung vermissen ließ. Daß 
auch der Blutzucker keine normale Steigerung aufwies, kennzeichnet die 
Sympathicushypotonie auch dieses Falles. | 

Die Unstimmigkeit der hormonal-vegetativen Funktionen erhellte 
außerdem aus der Inkongruenz von Stoffwechsel und Serumkonzentration: 
während der Grundunsatz eine ganz geringe, aber noch die in Norm 
fallende Steigerung aufwies, ergaben Serumkonzentration und = Visco- 
sität Werte von solcher Erniedrigung, wie wir sie sonst nur bei schwer- 
stem Basedow zu schen pfiegen. 

Es ist übrigens auch bei diesem Fall hervorzuheben, daß die 
zeitweilig hochgradige Blutdrucksenkung von 85 mm Hg ohne jede 
subjektive kardiale Störungen verlief; also zweifellos ein Neben- 
symptom darstellt. 

Ein weiterer gleichfalls mit mannigfachen dystrophischen und endo- 
krinen Störungen verlaufender Fall (Frl. A. B. 53jähr.) von myotonischer 
Dystrophie!) zeigte ebenfalls das Symptom der dauernden Hypotonie. 


Von dystrophisch-endokrinen Symptomen seien erwähnt: Haarausfall, Ka- 
tarakt, enorme Abmagerung und Unfähigkeit der Gewichtsvermehrung, Genital- 
atrophie bei lebenslänglicher Hypomenorrhöe und Frigidität, Facies myopathica, 
Atrophie der M. sternocleidom. und der M. flex. carpiradialis, mechanische reaktive 
Myotonie am Daumenballen und Zunge. Herz (Fernaufnahme) auffallend klein, 
schlaff, von verminderter Aktion. Töne leise, rein. 

Der Blutdruck an verschiedenen Tagen betrug 105/70, 95/60, 105/65 usw. 
bei deutlicher Bradykardie von 60 in der Minute. Auf Adrenalin keine merkliche 
Zunahme von Blutdruck und Pulsfrequenz; desgleichen nur sehr geringe Steige- 
rung des Blutzuckerspiegels (von 0,99 auf 0,12 nach 30 Minuten). Elektrokardio- 
gramm normal. 

Der Grundumsatz zeigte keine Steigerung, keine Senkung (+ 0); eine spezifisch- 
dynamische Eiweißwirkung trat überhaupt nicht auf. 

Serumviscosität und -refraktion ergaben normale Werte. Das rote Blutbild 
war o. B., das weiße zeigte als einzige Abnormität (wie häufig bei diesem Leiden) 
eine Eosinophilie von 99%. 

Der Maxgeninhalt war auch hier alkalisch. 


1) (/. Deusch wird den sehr interessanten aktiver und elektrischer Myotonıe 
entbehrenden Fall anderenorts mitteilen. 
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Also auch hier im Rahmen dystrophisch-endokriner Störungen eine 
Blutdrucksenkung mit mäßiger Bradykardie, die wir nicht als Produkt 
einer vorwiegenden Hypothyreose, sondern als Äußerung der Sympathi- 
cushypotonie auffassen müssen. 

Auch in diesem Falle verlief die bradykardische Hypotonie ohne alle 
subjektiven Kreislaufstörungen! 

Wenn von endokrin bedingten Dauererniedrigungen des Blutdruckes 
die Rede ist, so bedürfen die Verhältnisse beim Addison als bekannt kei- 
ner Erwähnung und auch diejenigen beim typischen Myxödem nur 
weniger Bemerkungen. Es gehört zum Lehrbuchschema, daß die Hypo- 
thyreose mit Hypotension und Bradykardie verläuft. Die letztere ist 
sicher in reinen Fällen allermeist vorhanden; die Hyp. dagegen wird bei 
Fällen des Rückbildungsalters recht häufig paralysiert durch die — der 
beginnenden Atherosklerose, oft auch der Klimax der Befallenen ent- 
springenden — Blutdrucksteigerung. Dabei hat man aber oft das Ge- 
fühl, daß dieser oder jener Myxödemfall seiner Atherosklerose entspre- 
chend höhere Blutdruckwerte haben müßte als er sie zeigt. Wenn bei- 
spielsweise ein 60jähriger Mann mit langjähriger kardialer Sklerose und 
später eintretendem Myxödem dauernd nicht über Werte von 130 und 
140 mm Hg herauskommt, so denkt man an eine Senkung des eigentlichen 
Druckes durch den Einfluß der Hypothyreose; der Druck stieg denn auch 
auf Thyreoidin prompt an. Man darf auch in solchen Fällen von einer 
relativen Hypotonie sprechen. Ich habe stets den Eindruck gehabt, daB 
diese Hypotonisierung des Blutdrucks durch die Schilddrüseninsuffizienz 
einen schonenden Faktor darstellt; genau wie wir von einer schonenden 
und sparsamen Wirkung der herabgesetzten Funktionen des Stoffwech- 
sels sprechen dürfen. Dieser Schonung entspricht denn auch ein auf- 
fallender retardierender Einfluß der Hypothyreose auf den Alterungs- 
prozeß solcher Leute, wenn sie durch Thyreoidin ab und zu leidlich 
kompensiert werden: ich kenne Myxödemfälle bei Leuten zwischen 
60 und 65 Jahren, die im Zustand der Kompensation den Eindruck von 
45—55jährigen machen! 

Wir kommen damit zu dem auch pathophysiologisch interessierenden 
Punkt der Schonungswirkung der Dauerhypotonie überhaupt: Sie ist 
scheinbar tatsächlich vorhanden, wenn die Hyp. nicht Ausdruck, bzw. 
Produkt einer groben kardiovasculären oder sonstigen kachektisierenden 
Erkrankung, sondern, wie in der Gruppe der „Gesunden“ oder nur „So- 
masthenischen‘, mehr konstitutionelles Stigma ist. A. Friedländer be- 
richtet auf Grund der Erfahrungen amerikanischer Lebensversicherungs- 
gesellschaften, daß Hypotoniker in der Regel eine längere, oft besonders 
lange Lebensdauer haben. (Deutsche Nachprüfungen dieser Frage sind 
mir nicht bekannt und wären sehr erwünscht!) Dieser Umstand der 
schonenden und konservierenden Wirkung der konstitutionellen Hypoto- 
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nie ist es auch, der neben anderen Momenten uns m. E. abhalten muß, 
eine „essentielle Hypotonie‘‘ als ein Krankheitsesyndrom sui generis (wie 
die Hypertonie) anzuerkennen. Sie ist im Rahmen echter Konstitutions- 
stigmata gewiß als Abartung aufzufassen, aber nicht als etwas Ominöses, 
nicht als „Krankheit“ oder krankheitsfördernd. Denn sie scheint eher 
und öfter eine vorteilhafte, weil schonende funktionelle Eigenart zu sein 
als das Gegenteil; wobei natürlich zugegeben werden muß, daß diese 
hypotonische Abartung mit einer gewissen relativen (aber keineswegs 
weitgehenden) körperlichen Minderfunktion einhergehen kann!). 
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1) Einem Diskussionsredner, der diese unvorteilhafte Eigenschaft der hypo- 
tonischen Konstitution übertreibend unterstrich, sei bemerkt, daß sich unter den 
Hypotonischen körperlich Suffiziente und geistig hervorgehend Tätige befinden. 
O. Kestner berichtete mir beispielsweise von einer vorzüglichen wissenschaftlichen 
Mitarbeiterin von unermüdlicher Ausdauer, die dauernd zwischen 95 und 98 mm 
Blutdruck zeigt. Auch ich kenne eine ganze Reihe solcher Individuen, deren 
verminderte insbesondere geistige Leistungsfähigkeit niemals aufgefallen ist. 





Besprechungen. 


Handbuch der Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe. 
2. Bd. Herausgegeben von A. Schittenhelm. 616, bzw. 691 Seiten. 
211 zum Teil farbige Abbildungen. Encykhopädie der klin. Medizin. 
Jul. Springer, Berlin 1925. Preis: M. 150.— 


Zweifellos hat die Bedeutung der modernen Blutlehre die Notwendigkeit 
eines Handbuches längst begründet, denn so verdienstvoll die persönliche Dar- 
stellung der vorhandenen Lehrbücher der Hämatologie auch ist, wenn es sich 
um Anschauungen und Fortschritte handelt, so fehlt doch noch eine wirklich 
handbuchmäßige, objektive Darstellung des riesigen Gebietes. Herausgeber und 
Verlag haben das Verdienst, ein in vieler Beziehung vollendetes, über 1200 Seiten 
umfassendes und wertvolles Werk ins Leben gerufen zu haben, dessen Ausstattung 
mustergültig genannt werden kann. Auch manche Abschnitte erfüllen ganz die 
Erwartungen, die an ein Handbuch gestellt werden dürfen; ich möchte besonders 
die Leukämien von Hirschfeld, die perniziöse Anämie von Schaumann und Saltz- 
mann hervorheben, ebenso die kleineren Abschnitte von Wöhlisch über Hämo- 
philie, Stellong über paroxysmale Hämoglobinurie, Günther über Hämatopor- 
phyrie. Schon weniger handbuchartig, wenn auch im ganzen alles Notwendige 
in klarer Weise bietend, ist der Abschnitt über symptomatische Blutveränderungen 
von Hirschfeld und die Anämie von Bürger. Eine ganz eigene Note haben selbst- 
verständlicherweise die zum Teil neuartigen Bearbeitungen der hämorrhagischen ' 
Diathesen von E. Frank. Man wird sich oft sagen, daß hier ganz persönliche, 
sicher wertvolle, aber doch noch sehr strittige Gesichtspunkte die gewandte Feder 
geführt haben; es sei hier nur auf die „Endotheliosis haemorrhagica‘ (Endocarditis 
lenta) hingewiesen, die zweifellos nicht in die gleiche Reihe mit Purpura Werlhof, 
Aleukia haemorrhagica u. a. gehört. Die außerordentlich anregende Betrachtung 
der verschiedensten Krankheiten unter dem gemeinsamen Gesichtspunkt des Blu- 
tungsphänomens im klinischen Sinne, aus verschiedenster Ursache, führt hier 
zu einer Gruppierung und Nomenklatur, die nicht hämatologisch genannt werden 
kann. Abgesehen davon ist aber gerade dieser Abschnitt reich an Neuem und 
Interessanten. Das noch viel umstrittene Gebiet der Monocyten und des Reticulo- 
endothels hat in Aschoff und Schittenhelm Bearbeiter gefunden, die dieses Neuland 
aus eigener Erfahrung kannten und vor allem auch die große Literatur erstmalig 
in objektiver Weise gewertet haben. Für den Referenten ist es eine besondere 
Freude, daß sich in großen Umrissen, in Einzelheiten vielfach noch strittig, doch 
sein bis dahin isoliert dastehender frialistischer Standpunkt der Monocytenfrage 
als zur Zeit richtigstes Lehrprinzip hämatologisch, gestützt auf Aschoff-Kiyonos’ 
Reticuloendothelsystem, in den letzten Jahren allgemeiner herausbildete. Eine 
Schwäche des Handbuches liegt in dem morphologischen Teile Naegelis, der eine ganz 
elementare, mit schönen Textbildern gezierte literaturlose Übersicht, aber keine, dem 
ungeheuren Wissensstoffe der morphologischen Hämatologie gerechtwerdende Hand- 
buchsammlung des Erwiesenen, des Strittigen, des Ungeklärten und vorwärts Len- 
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kenden, soweit es wissenschaftlichen Rang behaupten kann, darstellt. Gewiß wäre 
diese Abhandlung ein ganzer Band für sich geworden, aber ein ‚Handbuch‘ der Blut- 
krankheiten konnte meines Erachtens diese Grundlage der Hämatologie nicht 
umgehen, auch wenn manches von dem zu Vermissenden in den Abschnitten 
von Frank (Riesenzellen und Blutplättchen), Hirschfeld (Kernverschiebungslehre), 
Bürger (Erythrocyten), Schittenhelm (Monocytenfrage) nachgeholt ist. Auch die 
vergleichende Hämatologie, das kindliche Blutbild, die parasitären Erkrankungen 
des Blutes, die sonstigen Milz- und Knochenmarkerkrankungen u. a. warten auf 
die handbuchmäßige Bearbeitung. 

Das aber, was das Werk nach den Worten des Herausgebers als „willkommene 
Ergänzung der bereits vorhandenen Lehrbücher“ bietet, ist so wertvoll, daß kein 
Hämatologe an ihm vorübergehen kann. Victor Schilling (Berlin). 


Syphilis als ätiologisches Moment in der Entstehung mancher 
chronischer Herz- und Aortenerkrankungen. 


Von 
Prof. D. D. Pletnew, 


Moskau. 
(Eingegangen am 9. April 1926.) 


Die Rolle, die die Lues in der internen Pathologie spielt, ist mit 
der, die sie früher gespielt hat, nicht zu vergleichen. Mit der Ent- 
deckung der Spirochaeta pallida durch Schaudinn ist das Gebiet der 
Lues visceralis viel größer und tiefer denn je geworden. 

Ich glaube nicht mißverstanden zu werden, wenn ich sage, daß 
wir jetzt keine Ärztesyphilidologen brauchen. Wir müssen alle Syphili- 
dologen werden. Mit dem alten Verständnis der Syphilidologie kommt 
jetzt der Arzt nicht mehr aus. Mit der Kenntnis der Haut- und 
Schleimhauterscheinungen bekommt er keinen richtigen Einblick in die 
Luespathologie. Ebenso wird der interne Kliniker kaum die interne 
Pathologie eines Luetikers gut verstehen, ohne die ganze verwickelte 
Biologie der Spirochäte Schaudinn mit allen Reaktiverscheinungen, die 
sie im Organismus des Menschen hervorruft, genau zu kennen. 

Die Lues als ätiologisches Moment in der Herz- und Gefäß- 
pathologie ist ziemlich früh angedeutet worden. So spricht schon Am- 
broise Paré von der syphilitischen Genesedes Aneurysmader Aorta, eben. 
falls Morgagni und Lancist. Aber das waren bloß Hypothesen talentvoller 
Kliniker älterer Zeiten. Erst Ricord publiziert im Jahre 1845 in der ,,Ga- 
zette des Hôpitaux“ eine anatomische Beobachtung ‚‚de dégénérescence 
tuberculiformedu muscle cardiaque‘“‘, die er als gummöse Myokarditis be- 
trachtet. Esfolgten späteranaloge Publikationen von Virchow, Jullienu. a. 

Die anatomisch beweisende Ära für die syphilitischen Affektionen 
der Aorta und der kleineren Gefäße beginnt mit Heiberg, Heller und Döhle. 

Aber erst, nachdem Reuter in der Aortenwand bei Hellerscher 
Aortitis Treponema pallida, von Schaudinn selbst bestätigt, gefunden 
hat, ferner Buschke und Fischer in der Herzwand eines heredität lue- 
tischen Kindes ebenfalls Treponema pallida fanden, steht die ätiologische 
Erklärung solcher spezifischen Erkrankungen auf festem Boden. 

Diesen Arbeiten folgten mehrere andere, die das Verständnis der 
Sache vertieften und erklärten (Schmorl, Wright und Richardson u. a.). 

Zum Verständnis der Lues als bewiesenen und anerkannten ätio- 
logischen Moment ist es interessant, das unter verschiedenen äußeren 
Bedingungen in verschiedenen Ländern und bei verschiedenen Völkern 
beobachtete Material übersichtlich darzustellen. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 39 
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Als ein derartiger Versuch soll diese Arbeit angesehen werden, die 
ich dem großen deutschen Kliniker, meinem Freunde Prof. L. Brauer 
in Anerkennung seiner Verdienste und seiner Bedeutung für die vater- 
ländische wie auch für die Weltwissenschaft in voller Hochachtung 
widme. 

Mein Material besteht aus 1873 Fällen von Herz- und Gefäßer- 
krankungen. Alle Fälle wurden in den zwei Kliniken, denen ich vor- 
stand, während längerer Zeit bis zur Entlassung oder bis zur Autopsie, 
zum Teil von mir und meinen Assistenten, zum Teil von meinen 
Vorgängern, autoritativen Professoren und ihren Assistenten, beobachtet. 
Die Beobachtungen fallen in die Jahre von 1900 bis 1924 inklusive. 

Alle Fälle waren auf das genaueste untersucht worden. Selbst- 
verständlich fehlt bei einer gewissen Zahl derselben die WaR., da sie zur 
Zeit der ersten Beobachtungen noch nicht existierte. Deshalb könnte 
vielleicht die Zahl der luetischen Fälle größer sein, als sie angegeben ist. 
Die Beobachtungen während der Jahre 1918 bis 1921 habe ich in meiner 
Arbeit nicht aufgenommen. Es war die Zeit des maximalen revolutio- 
nären Aufschwunges; in dieser Periode konnten wir keine gründlichen 
klinischen Untersuchungen machen, da unsere Stationen bei einer Außen- 
temperatur von —10° bis —24° nicht geheizt wurden. Wir konnten 
weder Bordet-Wassermann noch andere Reaktionen aufstellen. Ebenso 
konnten keine Autopsien in dieser Zeit gemacht werden, da das Wasser 
in den Leitungen des Anatomicums fror und die Leichen infolgedessen 
nicht geöffnet werden konnten. 

Die Luesdiagnose wurde nur in den Fällen angenommen, wo sie in 
der Anamnese als positiv angegeben wurde, oder die WaR. stark positiv 
war, oder wenn die rein durchgeführte spezifische Behandlung oder die 
Autopsie die klinische Diagnose bestätigten. 

Die Herz- und Gefäßerkrankungen der sog. sekundären Periode der 
Syphilis sind nicht mit einbezogen, da mir solche selbstverständlich 
fehlten. Sie wurden in der speziellen Klinik behandelt. 

Wie gesagt, habe ich dem gesamten klinischen Material 1873 Fälle 
von Herz- und Gefäßerkrankungen entnommen. Von den Gefäßer- 
krankungen wählte ich nur solche der Aorta. Die Erkrankungen der 
Arterien des Gehirns und der Peripherie habe ich nicht einbezogen, da 
deren ätiologische Klassifikation vorläufig nicht auf so sicherem Boden 
steht wie diejenige der Aorta. 








Tabelle 1. 
| Lues sicher | % rund 
m ee a a nt e EE EE 
Männer. .... 1121 270 ın toto 24%, 
Frauen . . 2... 752 92 15% 
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Diese Kranken lassen sich in folgende Gruppen einteilen: Aorten- 
kranke, davon mit Hellerscher Aortitis ohne Klappenerkrankung, mit 
Klappenerkrankung, mit sicher nachgewiesenem Aneurysma aortae, 
mit Myocarditis luetica. 

Als sicher septische sind diejenigen Fälle bezeichnet, die entweder 
als Endocarditis lenta septica oder als rheumatische Endokarditis in 
der Klinik beobachtet wurden. 

















Tabelle 2. 
Aortitis davon sicher luetisch | sicher septisch 
Männer. .. . Ä 62 40 5 
Frauen... . | 40 22 4 





Tabelle 3. 






Aorteninsuff. 









Aortenaneurysma Aneurysma mit 












j sicher sicher Aortenklappen 
| luetisch luetisch insuff. kombiniert 
Männer. ... 165 | 91 

13 sept. | 118 88 36 
Frauen... . 61 | 37 


Kein einziges Mal habe ich eine sichere luetische Aortenstenose 
gesehen. Wenn ich mich nicht irre, ist eine solche als große Seltenheit 
zum ersten Male von Gaucher und Nathan in der Klinik von Prof. 
Gaucher beobachtet worden, wo die Gefäßerscheinungen einer spezi- 
fischen Erkrankung der Pupille folgten. 

Myokarditische klinische Erscheinungen lassen sich in folgenden 
Zahlen darstellen: 

Tabelle 4. 


| 


Myocarditis isoliert 


Davon Myocarditis mit verschie- 
denen spez. Erkrankungen der 
Aorta kombiniert. 

















Männer. .... 90 44 
Frauen. .... 26 7 

Selbstverständlich sind die Myokarditiden entsprechend dem Mate- 
rial chronischer Natur. 


Die Kombination der Herz- und Gefäßerkrankungen mit Tabes 
wird durch folgende Zahlen ausgedrückt: 


Tabes 
Männer. . .... 21 
Frauen . . .... 14 


Diese geringe Zahl ist dadurch zu erklären, daß hier nur initiale 
Fälle von Tabeserkrankungen einbezogen sind. Alle russischen Uni- 
versitäten haben separate Nervenkliniken, deshalb kommen alle aus- 
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gesprochen tabischen Fälle dorthin, während in die medizinischen 
Kliniken nur Fälle mit initialen Symptomen, die auf Erkrankungen 
verschiedener Eingeweide hinweisen, kommen. Bei allen Tabikern 
wurde die Aorta auf verschiedene Weise in die Symptomatologie hinein- 
gezogen, in 6 Fällen auch das Myokard. 

Alle Fälle wurden in zwei Gruppen geteilt. Fälle, die nur Herz- 
und Gefäßsymptome aufwiesen und solche, deren Symptome auf spe- 
zifische Erkrankungen anderer innerer Organe hinwiesen, z. B. Ödeme, 
die ausschließlich durch die Herzerkrankung oder solche, die auch durch 
spezifische Affektionen der Nieren hervorgerufen wurden, also ver- 
schiedene viscerale luetische Erkrankungen. 
































Tabelle 5. 
u Ge- Herz- und Aortenerkrank. Lues visceralis kombiniert ( zen- 
samt- isoliert. trales Nervensyst. einbegr.) 
zanl Gesamtzahl | % rund Gesamtzahl % rund 
a ar Gi - = — — 
Männer. . . . | 270 174 SH 96 431), 
Frauen... . 46 40 





Was die Symptomatologie der syphilitischen Erkrankungen des 
Herzens und der Aorta betrifft, so ist es kaum möglich, ein wahres 
Bild derselben zu geben. Es könnten nur Schulschemata sein, die 
einem Studenten der Medizin als Pädagogicum von Nutzen sein könnten, 
aber keinen wahren Einblick in das betreffende Kapitel der Herz- 
pathologie gewähren würden. 

Die verschiedenen Erkrankungen des Myokards in seinen ver- 
schiedenen Abschnitten, der Aorta mit und ohne Klappenaffektion, der 
verschiedenen Teile der Herzgefäße und des Herz-Aorten-Nervenappa- 
rats zeitigen so verschiedene Kombinationen, daß jeder einzelne Fall 
einer speziellen Analyse bedarf. 

Außerdem muß hier betont werden, daß man trotz der detaillierten 
Anamnese und Analyse (WaR., Lumbalflüssigkeit usw.) nicht immer die 
ganze Symptomatik des Falles allein auf Lues beziehen kann. Andere 
überstandene Krankheiten, professionelle Schäden, Nicotinismus usw. — 
alles arbeitet mit und in vielen Fällen sind die kombinierten Wirkungen in 
ihren Erscheinungen nicht voneinander zu trennen. 

Besondere Erwähnung verdient das stenokardische Syndrom, daB 
in verschiedene pathologische Einheiten zergliedert werden muß: Throm- 
bose der Coronarien, Neuritiden, Coronarspasmen. Trotz der Multipli- 
zität der Pathogenese spielt in der Pathogenese des Syndroms die 
Syphilis doch eine wesentliche Rolle. Ricord sagt von ihr sehr treffend: 
„La vérole vieillit à la mine hönette‘; deshalb muß auch bei scheinbar 
der Syphilis fremden Krankheiten und viele Jahre nach der primären 
Affektion auf die Lues besonders geachtet werden. 
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Es gibt verschiedene Ansichten über die Häufigkeit der Lues in der 
Ätiologie des stenokardischen Syndroms. Huchard fand Lues in 29%, 
Vaquez in 30%, Romberg in ca. 50%, Gaucher und Cesborn in 80% 
der Fälle; Gallavardin fand in 450 Fällen 30%, Lues, dabei sagt er, 
daß, wenn stenokardische Anfälle bei Insuffizienz der Aortenklappen 
vorkommen, so sind sie in 88%, bei Aortenaneurysma sogar beinah 
als Regel syphilitischen Ursprungs. Simnitzky fand in 122 Fällen mit 
stenokardischem Syndrom bei 36%, aller Fälle Lues. 

Mein Material ergibt folgende Zahlen: 


Tabelle 6. 











Davon mit verschiedenen syphi- 


Steno- Syphilit. Ursprungs lit. Aortenaffekt verbunden. 





Fr 


























' zahl | kardie ———--— 

! Gesamtzahl i 2% Gesamtzahl ; o; 
Männer . . | 1121 | 69 30 42 26 7 
Frauen 752 | 35 14 41!/, II 851/, 





Es muß aber dahingestellt bleiben, ob alle stenokardischen Anfälle 
(42 und 41!/,%,) auf Lues allein zurückzuführen sind (s. oben), oder 
ob sie vielleicht nicht als monoätiologisch, sondern als pluriätiologisch 
zu betrachten sind, da in den meisten der genannten Fälle noch andere 
Infektionen und Intoxikationen in Betracht kommen können. 

Zusammenfassend kann ich aus meinem Material folgende Schlüsse 
ziehen: 

l. Bei Herz- und Aortenerkrankungen kann Lues bei Männern in 
24%, bei Frauen in 16% der Fälle festgestellt werden. 

2. Die visceralen syphilitischen Erkrankungen des Kreislaufes sind 
in der etwas überwiegenden Zahl monovisceral (Herz und Aorta zu- 
sammengerechnet); in den übrigen Fällen sind sie plurivisceral. 

3. Die stenokardischen Anfälle sind in ca. 40%, syphilitischen 
Ursprungs. Bei weiterer Zergliederung der Fälle sind die anginösen An- 
fälle, die mit verschiedenen syphilitischen Erkrankungen der Aorta ver- 
bunden sind, meistens syphilitischen Ursprungs. 
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Beitrag zur Theorie der Endokarditis. 


Von 


Privatdozent Dr. Boris Jegorow, 
Assistent der Klinik. 


(Vorläufige Mitteilung.) 
Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 9. April 1926.) 


Die septische Endokarditis wird durch das Vorhandensein von 
Mikroorganismen im Gewebe der Herzklappen charakterisiert. Die mit 
dem Blut zu den Klappen gebrachten Bakterien können auf zwei 
Wegen in dieselben hineingelangen: entweder von außen aus dem die 
Oberfläche der Klappen umspülenden Blut, das in den Hohlräumen des 
Herzens zirkuliert — paravalvuläre, intrakardiale Theorie; oder aus den 
Blutgefäßen der Klappen selbst — intravalvuläre, coronare Theorie. 

Die erste Theorie wird jetzt allgemein anerkannt und ist durch 
die hauptsächlich von Ribbert vertretene Ansicht, daß die Mikroben 
von außen in das Gewebe der Klappen hineingepreßt werden, erweitert 
worden. Mir erscheint diese Hypothese nicht sehr wahrscheinlich, da 
die Herzklappe anatomisch ein Gebilde mit sehr glatter und elastischer 
Oberfläche darstellt und die Bedingungen für ein Ansetzen der Mikroben 
daher die denkbar ungünstigsten sind. Selbst wenn es dem Mikro- 
organismus durch einen Zufall gelungen sein sollte, an der Klappe 
haften zu bleiben, so wird er aller Wahrscheinlichkeit nach im nächsten 
Moment durch den Blutstrom von der sich beständig vor- und rück- 
wärts bewegenden Klappe abgespült werden. 

Die zweite embolische, coronare Theorie hat außer Koester!5) und 
Coombs!?) keine Anhänger mehr, da sie, wie bekannt, eine Vaskulari- 
sation der Klappen voraussetzt. Die Mehrzahl der Autoren steht aber auf 
dem Standpunkte, daß die Klappen normalerweise keine Gefäße haben. 

Immerhin halte ich es für nötig, auf die schon oft debattierte Frage, 

ob die Herzklappen mit Gefäßen versehen sind oder nicht, zurückzu- 
kommen. Einige Autoren fanden Gefäße im Gewebe der Klappen 
[Luschkal), Rosenstein?), Krause?), Weber‘), Deguy°)], andere fanden 
keine [Joseph®), Virchow?)]. Darier®), Langer?), Coen!P), Nagajo!!) stan- 
den mit ihrer Ansicht zwischen den beiden genannten, neigten aber 
wohl mehr dazu, das Endokard für gefäßlos anzusehen. 
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Die Gefäße, die das Endokard ernähren, liegen in der subendo- 
kardialen Schicht und stammen von den Coronararterien. Die halb- 
mondförmigen Klappen enthalten meist keine Gefäße, während die 
Atrioventrikularklappen wohl, wenn auch nicht in ihrer ganzen Aus- 
dehnung, Gefäße enthalten. Der elastische bindegewebige freie Randteil 
der Klappen ist gefäßlos; dagegen sind die der Basis der Klappe zu- 
nächst gelegenen Teile derselben mit Gefäßen versehen, besonders an 
den Stellen, wo Kürschner sche glatte Muskelfasern eingelagert sind, die 
stellenweise durch ihre Gruppierung Ähnlichkeit mit einer Irisblende 
erhalten [Aschoff, Tawara!2)]. Die Anzahl und Länge der Gefäße ist 
verschieden, meist erstrecken sie sich durch !/, (Joseph) bis 2/, (Langer) 
der Klappe. Jedenfalls sind, wo Muskeln vorhanden sind, auch Gefäße 
zu finden. Immerhin findet man in gewissen Fällen, wenn auch aus- 
nahmsweise, Gefäße im Gewebe der Klappen. Diese Erscheinung wird 
durch Persistenz und weitere Entwickelung des embryonalen Zu- 
standes, wo die Klappen bekanntlich Muskeln und folglich auch Gefäße 
enthalten (Langer), erklärt. Ferner ist mit Sicherheit festgestellt, daß 
eine Endokarditis Vascularisation der Klappen zur Folge hat. 

Dieses ist kurz der heutige Stand der Frage. Hieraus erklärt sich 
die übliche Schlußfolgerung, welche wir in den Lehrbüchern antreffen, 
daß das Endokard und die Klappen unter normalen Umständen keine 
Gefäße enthalten. Meiner Ansicht nach wäre folgende Fassung rich- 
tiger: die Klappen enthalten Gefäße, jedoch nicht immer, sondern nur 
zuweilen. Der letzte Fall ist, mag er auch noch so selten vorkommen, 
für die Pathologie von größerer Wichtigkeit, als die meist vorkommen- 
den gefäßlosen Klappen. Man kann nicht ohne weiteres sagen, daß die 
Klappen normalerweise keine Gefäße enthalten, denn was ist letzten 
Endes als normal zu bezeichnen? Nur auf die Prozentzahl dürfen 
unsere Anschauungen hierüber nicht basiert werden. Die Mehrzahl 
der veröffentlichten Fälle von experimentell erzeugter Endokarditis 
haben wenig theoretische Bedeutung, da der auf das Endokard ausge- 
übte mechanische Reiz außerordentlich grob war. Bei diesen Experi- 
menten wurden Exkoriationen der Klappen cher mit Bakterien infiziert, 
als daß eine Endokarditis als solche hervorgerufen wurde. Jedenfalls 
kann auf Grund des vorhandenen experimentellen Materials keine 
Analcgie festgestellt werden und noch weniger dieser oder jener 
Theorie der Vorzug gegeben werden. 

Die Lehre, daß die Emboli aus den Venen des großen Kreislaufs 
alle in den Lungencapillaren festgehalten werden und nur dann in den 
großen Kreislauf gelangen können, wenn ein Defekt in der Herz- 
scheidewand vorhanden ist — paradoxe Embolie —, widerspricht der 
Ansicht, daß eine Embolie die Ursache der Klappenendokarditis ist. 
Ebenso werden auch die Emboli des arteriellen Systems in den Ca- 
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pillaren desselben festgehalten und gelangen nicht in das venöse System. 
So könnten also nur die Lungen als Quelle für die Klappenembolien 
dienen. Das widerspricht vor allem einigen klinischen Tatsachen: z. B. 
dem Auftreten der Endokarditis lenta nach Angina, alveolärer Pyrrhoe 
oder Appendizitis nach Abszeß der Rachenmandeln. (Die Annahme 
einer retrograden Embolie ist so wenig begründet, daß ich mich bei 
ihr nicht aufhalten werde.) Andererseits sind diese Ausführungen ge- 
wiß richtig, solange es sich um Partikel von einer gewissen Größe ( Ma- 
kroembolus) handelt. Ist aber der Embolus klein, etwa von der Größe 
eines Erythrocyten, so kann solch ein Mikroembolus sehr lange in allen 
möglichen Abschnitten des Gefäß- 
systems herumgetrieben werden 
und sowohl im arteriellen wie im 
venösen System zirkulieren, bis er 
in eine genügend enge Capillare ge- 
rät, wo er stecken bleibt, oder sonst 
auf ein Hindernis in Form einer 
pathologischen Veränderung eines 
Gefäßes stößt. Offenbar zieht 
Lenhartz!3), Baumgarten?) auch 
eine derartige Möglichkeit in Be- 
tracht. Ein Mikroembolus von der 
Größe eines Erythrocyten oder so- 
gar kleiner kann schon an solchen 
Stellen stecken bleiben, wo ein 
Erythrocyt,dank seiner Elastizität, 
seiner Fähigkeit sich zusammen- 
zuziehen und seiner glatten Ober- 
Abb. 1. fläche hindurchgleiten kann. Das 

bezieht sich besonders auf die Coro- 

nargefäße, wo der Blutstrom während der Systole die Erythrocyten mit 
Gewalt durch die engen Capillaren preßt, aber nicht fähig ist, einen nicht 
elastischen Mikroembolus von demselben Durchmesser, aber mit 
rauher Oberfläche hindurchzupressen. Bezüglich einer metastatischen 
Infektion brauche ich wohl nicht daran zu erinnern, daß auf einem 
Mikroembolus von der Größe eines Erythrocyten eine ganz bedeutende 
Anzahl Bakterien Platz haben. Mikroembolien kommen bekanntlich in 
Form von Zellembolien bei Metastasenbildung bösartiger Geschwülste 
oder als Fettembolien vor; hierbei bilden sich nach einer intravenösen 
Injektion von Fett Ansammlungen desselben im Gehirn, in den Coronar- 
gefäßen des Herzens, den Capillaren der Niere usw.; es unterliegt hier- 
bei keinem Zweifel, daß die Fetttröpfehen in diesen Fällen durch die 
Capillaren der Lungen hindurchgepreßt werden. Eine gewisse, wenn 
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auch nebensächliche Bedeutung mag wohl auch die sekundäre Embolie 
haben, die durch einen neuen Embolus, der sich von einem primär 
in den Lungen steckengebliebenen Embolus abgelöst hat, hervorgerufen wird. 

Im Laufe von zwei Jahren habe ich experimentell die Erscheinungen 
der Mikroembolie (gemeinsam mit Dr. N. Efros) untersucht, wobei ich 
mich an die obenangeführten Tatsachen hielt und als Material für die 
Embolie, in Anbetracht der pathologischen Physiologie, zerquetschte 
Blutgerinnsel von demselben Tiere benutzte. Die ersten Versuche hat- 
ten keinen Erfolg, was nicht zu verwundern ist, da die Klappen nur 
sehr selten vaskularisiert sind; darauf erhielt ich bei einem Schafbock 





Abb. 2. 


einen Bluterguß im Gewebe der halbmondförmigen Aortenklappe. Das 
Material für die Embolie wurde mit der Spritze in die Vena jugularis 
eingeführt. Unter dem Mikroskop zeigte der im zentralen Teil der hin- 
teren Aortenklappe gelegene Bluterguß eine duukelrote Farbe und reichte 
bis auf 2 mm an den freien Rand der Klappe heran, er hatte die Form 
eines Ovals von 3 mal 5 mm Größe, dessen Längsdurchmesser der Klappe 
parallel verlief. (Photographie des Herzens siehe Abb. 1; das Glas- 
stäbchen zeigt auf den Bluterguß.) Die Klappe war in ihrem zentralen 
Teil, der Lokalisation des Biutergusses entsprechend, verdickt, was auf 
den von Dr. Talalajef/ angefertigten mikroskopischen Schnitten besonders 
deutlich zutage trat. Abb. 2 und 3 zeigen die mikroskopischen Schnitte 
durch diese und die benachbarte normale Klappe. 
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Dieser haemorrhagische Infarkt der Aortenklappe, die normalerweise 
gefäßlos ist, konnte nur entstehen, weil 1.) die Klappe ausnahmsweise 
doch vaskularisiert war und 2.) weil der Embolus durch die Lungencapil- 
laren hindurchgelangt war. 

Bei diesem akuten Experiment rief die Embolie ein Infarkt hervor. 
Unter den Bedingungen des chronischen Experimentes aber und bei 
Vorhandensein eines bakteriellen Embolus müßte ein derartiger Infarkt 
eine ulceröse septische Endokarditis, analog derjenigen aus der Patho- 
logie des Menschen, zur Folge haben. 

Das klinische Bild vieler infektiöser Erkrankungen, besonders der 
Sepsis, ist reich an allen möglichen Embolien. Sie dienen den Anatomen 
an der Leiche zum Nachweis der Sepsis. Was die Pathogenese der 
Endokarditis selbst anbetrifft, so wird die Embolie für unwichtig 
erachtet; bezüglich aller übrigen Organe wird die Möglichkeit miliarer 
metastatischer Embolien anerkannt, nur für die Herzklappen soll das 
nicht gelten: hier soll ein eigenartiger Prozeß des Eindringens der 
Bakterien von außen vor sich gehen. Diese Ansicht wird durch die 
Lehre von der Gefäßlosigkeit des Endokards begründet, jedoch läßt sich 
diese Annahme, wie ich schon oben darlegte, bestreiten. 

Manchmal enthalten die Klappen, will man nun diese Erscheinung 
für normal oder anormal ansehen, jedenfalls Gefäße, was auch von 
niemandem bestritten wird. Diese kleine Anzahl gefäßhaltiger Klappen 
geben aber gerade die Möglichkeit für die Bildung septischer Embolien 
resp. Endokarditiden. Nach der Statistik der Curschmannschen!#) Klinik 
in Leipzig kamen auf 33 539 Kranke 42 Endokarditiden, das wäre etwa 
l% Es läßt sich wohl nicht leugnen, daß die Seltenheit der Endokarditis 
der Seltenheit der vascularisierten Klappen entspricht. 

Wie erklärt sich nun, daß ein alter Klappenfehler zu septischer 
Endokarditis prädisponiert? Das kommt nicht etwa, wie Königer!') 
meint, daher, daß die breiten Lymphspalten des sklerosierten Gewebes 
der Klappen die Ausbreitung der Bakterien begünstigen, sondern daher, 
daß sich in Klappen, die eine Endokarditis durchgemacht haben, Ge- 
fäße bilden, wodurch Verhältnisse geschaffen werden, die früher nicht 
bestanden und die eine Embolie möglich machen. Nur hierin ist die 
anatomische Lösung der Frage, warum alte Klappenfehler zu Endokarditis 
prädisponieren, zu suchen. In dieser Beziehung verdient die Arbeit 
Koesters!5), welcher die septische Endokarditis als Folge eines embolischen 
Prozesses ansieht und welchem es gelang in mikroskopischen Schnitten 
der Klappen bakterielle Embolien der Gefäße nachzuweisen, hervorge- 
hoben zu werden. Für die embolische Pathogenese der septischen Endo- 
karditis sprechen ferner Beobachtungen ganz entgegengesetzter Art: 
so kann z. B. eine mit einem alten Vitium behaftete Mitralklappe von 
einer frischen septischen Endokarditis verschont bleiben, die die Aorten- 
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klappe desselben Herzens befallen hat. Die intrakardiale Theorie kann 
diese Tatsache, daß während in der Mitralis die Bedingungen für das 
Eindringen der Bakterien gegeben sind, doch die Aortaklappen er- 
kranken, durchaus nicht erklären. Vom Standpunkt der coronaren 
Theorie aus ist der Vorgang jedoch ganz klar: der Embolus kann eben- 
sogut in den durch die überstandene Endokarditis vascularisierten Mitral- 
klappen, wie in den angeboren mit Gefäßen versehenen Aortenklappen 
stecken bleiben. Die klinische Erfahrung lehrt, daß Endokarditis und 
Klappenfehler sich vererben und familiär auftreten können. Zum Bei- 
spiel hatte mein Lehrer, Prof. D. Pleinew, Gelegenheit, die Familie der 
Fürsten O. in Moskau zu behandeln, deren Biographie er durch mehrere 
Generationen zu verfolgen die Möglichkeit hatte, wobei sich ergab, daß 
eine bedeutende Zahl ihrer Mitglieder an Herzfehlern und Gefäß- 
erkrankungen litt. Hier handelte es sich schon um eine dominierende 
Prädisposition. Vom Standpunkt der coronaren Theorie aus muß an- 
genommen werden, daß diese Familie durch mehrere Generationen ge- 
fäßhaltıge Herzklappen hatte und diese Eigenschaft auf ihre Nachkommen 
übertrug. Ein derartig beschaffenes Endokard konnte leicht den Boden 
für mykotische Mikroembolien bilden. Jeder Mensch läuft oft im Leben 
Gefahr, an Sepsis zu erkranken, an septischer Endokarditis erkranken 
jedoch nur vereinzelte, durch den anatomischen Bau ihrer Herzklappen 
dazu prädisponierte Individuen. Hierin besteht die sog. konstitutionelle 
Prädisposition für Endokarditis. 

Alle diese Ausführungen beziehen sich nur auf diejenige Endo- 
karditis, bei welcher sich Bakterien in den Klappen selbst festsetzen. 
Die Klinik kennt jedoch noch eine große Gruppe von Endokarditiden, 
die unter dem Namen Endocarditis simplex (Thromboendokarditis super- 
ficialis verrucosa recens) zusammengefaßt werden; bei dieser Er- 
krankung werden von den Pathologen in den befallenen Teilen der 
Klappen niemals Bakterien gefunden. Die nur selten in den äußeren 
Schichten der Thromben befindlichen Bakterien sind in keiner Weise 
an dem in den Klappen selbst bestehenden Prozesse beteiligt. 

Derartige infektiös-toxische oder einfach toxische Veränderungen der 
Klappen sollten richtiger nicht Endokarditis, sondern Endokardose*) 
genannt werden, da keinerlei Entzündungserscheinungen, wenigstens 
keine primären, im Gewebe der Klappen vorliegen**). Marchand!®) wie 
auch Aschoff rechnen die meisten Endokarditiden nicht zu den Ent- 
zündungen. Königers!‘) Verdienst besteht darin, daß er das Fehlen 
einer mehr oder weniger andauernden bakteriellen Einwirkung bei der- 
artigen Endokarditiden nachwies. Der Begriff der Endokardose muß 


*) Analog der Nomenklatur Volhards und Fahre. 
**) Ebenso, wie auch ein Teil der Myokarditiden, nicht Myokarditis 
sondern Myokardose genannt werden sollte. 
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völlig von demjenigen der Endokarditis getrennt werden, da sie außer 
der Lokalisation der Erkrankung nichts Gemeinsames haben. Die 
erstere entsteht unter dem Einfluß von Toxinen und hat einen degene- 
rativen Charakter; sie kann auf Grund einer Infektion, aber auch auf 
Grund jeder Intoxikation entstehen. Die Endokarditis dagegen ist eine 
Entzündung der Klappe infolge einer bakteriellen Embolie und ent- 
steht stets auf Grund einer Infektion. Bei der Endokardose beginnt 
der Prozeß an der Oberfläche der Klappe, das Gefäßnetz im Inneren 
der Klappe spielt keine Rolle. Die Pathogenese der Endokardose 
kann man sich folgendermaßen vorstellen: Offenbar wird das Endothel 
des ganzen Gefäßsystems einschließlich des Endothels des Endokards 
toxisch geschädigt (Endotheliosis). Dabei sind die Bedingungen für das 
Endothel der Klappen, die ebenso wie das übrige Endothel befallen sind, 
von vornherein sehr ungünstige. Die beständige Bewegung während 
der Systole und Diastole bald nach der einen, bald nach der anderen 
Richtung, dabei die beständige Berührung der Klappenränder miitein- 
ander erschweren die Heilung außerordentlich. Die mitralen Klappen 
verheilen schwerer, da ihre Struktur bedeutend komplizierter ist. 
Daher entstehen hier auch häufiger Endokardosen. In der Pathogenese 
der Endokardosen spielt das mechanische und traumatische Moment 
eine große Rolle, während bei der wahren Endokarditis das Trauma 
der Klappe gar keine Bedeutung hat. Ob die Klappe infiziert wird 
oder nicht, hängt ausschließlich davon ab, ob sie Gefäße enthält und 
ob der mykotische Embolus in ihnen stecken bleibt oder nicht. Die 
oberflächlichen Endokardosen können spurlos verheilen, was wohl 
auch bei den meisten Intoxikationen und Infektionen der Fall ist. Die 
schwereren Endokardosen dagegen haben eine von der Basis der Klappen 
ausgehende Vascularisation derselben zur Folge. Die bisher gefäßlosen 
Klappen werden nun gefäßhaltig. Auf diese Weise entsteht im Organis- 
mus eine neue Stelle, wo sich septische Embolien bilden können; sobald 
hier eine solche zustande kommt, kann eine gemischte Erkrankungs- 
form (eine Übergangsform zwischen der Thromboendocarditis verrucosa 
und der septischen Endokarditis), eine Endokardoso-Endokarditis ent- 
stehen. Eine Herzklappe, die schon einmal eine Endokardosis durch- 
gemacht hat, kann immer wieder denselben toxischen Einflüssen unter- 
liegen; das klinische Bild wird aber nie das einer Sepsis sein, wenn nicht 
in irgendeinem anderen Teil des Organismus ein Herd vorhanden ist. 
Es handelt sich dann um eine wahre, klinisch gutartige Endokardosis 
recurrens. Diese Form ist streng von der septischen Endokarditis, z. B. 
der Endokarditis lenta nach Schottmüller, die auf Grund eines alten 
Klappenfehlers entsteht und unbedingt zu der obengenannten Gruppe 
der Endokardosis-Endokarditis gehört, zu unterscheiden. In diesem 
Fall ist das klinische Bild bei einem Kranken mit einem alten Vitium 
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cordis das der Sepsis (lenta oder acuta). Solch eine Klassifikation 
klärt den augenblicklich bestehenden, nicht ganz klaren Begriff der 
Endokarditis recurrens ganz bedeutend. Wenn man sich auf den 
modernen Standpunkt stellt, daß die septische Endokarditis (lenta 
und acuta) fast ausnahmslos mit dem Tode endet, so sollte man ar.- 
nehmen, daß eine echte Endokarditis recurrens fast nie vorkommt, da 
alle Kranken schon an der ersten Endokarditis sterben und daß des- 
halb die Bezeichnung Endokarditis recurrens überflüssig ist. Vorläufig 
ist es aber erst eine unbewiesene Hypothese, daß es wirklich keine 
leichten, gutartigen, mit Heilung endenden, septischen Endokarditiden 
gibt (verschiedene kryptogenetische fieberhafte Erkrankungen ohne 
bestimmte Diagnose?). Die vorgeschlagene Klassifikation der Er- 
krankungen der Herzklappen, die jetzt in die Gruppe der Endokardi- 
tiden eingereiht worden sind, wäre etwa folgende: 
I. Endokardosie. 
Endokardosis recurrens. 


(Pathol.-anatom.: Infektiös-toxische, nicht entzündliche Form; lokalisiert in 
beliebigen Klappen; Klinisches Musterbeispiel: Rheumatismus.) 


II. Endokardoso-Endokarditis 
acuta lenta. 
(Pathol.-anatom.: Entzündliche und toxische Veränderungen; lokalisiert nur in 
Klappen, die infolge einer vorhergehenden Endokardose vascularisiert sind. Kli- 
nisches Musterbeispiel: Sepsis bei altem Klappenfehler.) 


III. Endokarditis 
acuta lenta. 
(Pathol.-anatom.: Rein entzündlicher Prozeß; lokalisiert nur in Klappen mit an- 
geborenem Gefäßsystem, die vererbt werden können. Klinisches Musterbeispiel: 
| Reine Sepsis.) 


Zusammenfassung. 


1. Die Endokarditissimplex(Thromboendocarditissuperficialis verru- 
cosa recens) sollte richtiger Endokardosis genannt werden, da sie kein ent- 
zündlicher Prozeß ist. Sie wird durch infektiös-toxische Einflüsse auf das 
Endokard hervorgerufen. 

2. Die Bezeichnung Endokarditis sollte nur in bezug auf die Endo- 
carditis septica beibehalten werden, da hier entzündliche Veränderungen 
in der Klappe angetroffen werden und da sie nur auf Grund von In- 
fektion entsteht. 

3. Die coronare Theorie, die die Endokarditis durch eine bakterielle 
Embolie der intravalvularen Capillaren erklärt, hat am meisten Wahr- 
scheinlichkeit für sich. 

4. Keine Endokarditis ohne Klappenvascularisation. 

5. Die konstitutionelle Prädisposition zur Endokarditis wird ana- 
tomisch durch die Vascularisation der Klappen erklärt, die bei den 
meisten Menschen nicht vorhanden ist. Die Vascularisation der Klappen 
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kann als eine Rückkehr zum embryonalen Bau derselben (Atavismus) 
angesehen werden. Eine derartige anatomische Eigenart, die auf die 
Nachkommenschaft vererbt wird, erklärt die erbliche resp. familiäre 
Prädisposition zu Erkrankungen des Herzens. 

6. Die durch alte Klappenfehler entstehende Prädisposition zur 
septischen Endokarditis ist dadurch zu erklären, daß die Endokardose 
den Anstoß zur Neubildung von Gefäßen in den Klappen gibt und auf 
diese Weise ein neues Gebiet im Organismus entsteht, wo sich Embolien 


bilden können. 
7. Die Bezeichnung Endocarditis recurrens, die von den Autoren 


für den in Punkt 6 erwähnten Prozeß benutzt wird, sollte durch die 
Bezeichnung Endokardoso-Endokarditis ersetzt werden. 
8. Eine mechanische Verletzung des Klappengewebes ist durchaus 
keine notwendige Vorbedingung für die Entstehung der Endokarditis. 
9. Eine einfache Bakteriämie ruft noch keine Endokarditis hervor, 
dazu ist es notwendig, daß die Bakterien als Mikroemboli im Blut 


zirkulieren. 

10. Für die Lehre von den metastatischen Embolien ist der Begriff 
des Mikroembolus, der nicht unbedingt in den Capillaren des Lungen- 
oder Körperkreislaufs festgehalten wird, wichtiger als der Begriff des 
Makroembolus. 
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Zur Klinik des Herzgefäßystems bei Malaria’). 


Von 
Dr. A. S. Berland. 


(Eingegangen am 24. März 1926.) 


Der Klinik des Herzgefäßsystems ist in der Lehre von der Malaria, 
der viele wertvolle und grundlegende Werke gewidmet sind, ein mehr 
als bescheidener Raum zugeteilt, und beinahe alle in der Literatur 
vorhandenen Angaben über diese Frage beziehen sich meist auf die 
Kasuistik oder auf die Komplikationen als Folge einer Malariainfek- 
tion. So hat Lancerau eine durch Malaria hervorgerufene vegetierende 
Endokarditis mit elektiver Lokalisation des Prozesses an den Aorta- 
klappen beschrieben. Durozier hat 20 Endokarditisfälle bei seinen Ma- 
lariakranken beschrieben. Laveran hat während seiner 5jährigen Be- 
obachtung in Algier nur einmal eine Endokarditis bei Malaria gesehen, 
die autoptisch bestätigt wurde. Schwenkebecher, dessen Beobachtungen 
sich auf die Malariaepidemie im Weltkriege erstrecken, hat einmal eine 
Mitralendokarditis, die autoptisch bestätigt wurde, gesehen; da aber 
der Patient auch eine Pneumonie hatte, so hält der Verfasser die Endo- 
karditis für eine durch Pneumokokken bedingte. Kelsch und Kiener 
halten die Malaria für eine zur Endokarditis veranlagende, nicht aber 
sie unmittelbar hervorrufende Erkrankung. Die Ärzte aus heißen Län- 
dern, mit Dutroulau in erster Linie, bestreiten absolut das Entstehen 
einer Endokarditis auf der Basis einer Malaria, da sie sie nie bei ihren 
Kranken beobachtet haben. Laveran hat oft bei seinen Malariakranken 
eine Herzhypertrophie beobachtet und deutet sie als Resultat einer 
Sklerose der Nierengefäße; er bezieht sich dabei auf die Arbeit von 
Collin (siehe die Arbeit über die Herzhypertrophie bei Malariakranken). 
Schwenkebecher hat bei seinen Malariakranken weder eine chronische, 
noch eine frische Myokarditis, sondern nur eine dauernd erhöhte Herz- 
aktion und Tachykardie beobachtet. Laveran hat oft blasende Ge- 
räusche über der Herzspitze, die auch auf die Gefäße fortgeleitet wurden, 
gehört, hält sie aber nicht für organisch bedingte. Strümpell bezeichnet 


1) Vortrag, gehalten in der Medizinischen Sektion der Allukrainischen Aka- 
demie der Wissenschaften. 


594 A.S. Berland: 


sie als zufällige. Claus Schilling beschreibt auch funktionelle Geräusche. 
Swenson (Kiew) hat gelegentlich bei seinen Malariakranken ein systo- 
lisches Geräusch gehört, das mit dem Sistieren des Anfalls verschwand. 
Angaben über systolische Geräusche finden sich auch bei Werner, Widal 
und anderen Autoren. Rouzier und Ascoli haben öfters bei ihren Kranken 
ein systolisches Geräusch über der Spitze gehört, das auf die Hals- 
gefäße nicht fortgeleitet wurde und gelegentlich von einer Spaltung des 
zweiten Tones an der Herzbasis begleitet war. Nach Ansicht der Ver- 
fasser handelte es sich in solchen Fällen um eine funktionelle Mitral- 
insuffizienz. L. Müller glaubt, daß es keine durch Malaria hervor- 
gerufene Herzklappenfehler gibt, sondern daß die durch die Malaria- 
infektion und -anämie bedingte Dekompensation latente Herzklappen- 
fehler zum Ausbruch bringen kann. Huchard und Lancerau beschreiben 
eine Endarteriitis als Folge von Malaria, die zu Angina pectoris-An- 
fällen führt, wobei nach Ansicht des ersten die Stenokardie durch die 
Ausdehnung des Prozesses auf die Coronargefäße bedingt wird, während 
der zweite glaubt, daß der Prozeß in der Adventitia lokalisiert ist und so 
den Plexus cardiacus reizt. Sigalia Segole sah bei einem an Angina pectoris 
verstorbenen Patienten eine Neuritis des Herzplexus, die wahrschein- 
lich auf Malaria zurückzuführen war: die Milz war hypertrophisch. 
Derselbe Autor beschreibt außerdem noch 5 Angina pectoris-Fälle als 
Folge von Malaria, die unter Chinintherapie verschwunden sind. Auch 
Kundriuzkoff beschreibt einen Angina pectoris-Fall, der auf keine 
Therapie reagierte und unter Chinin schwand. Hoche hat einen Malaria- 
fall mit Erbrechen und starker Bradykardie beobachtet, der unter 
Chinin aufhörte. Der Verfasser setzt diese Störungen auf Kosten einer 
Neuralgie des Vagus. Ziemann und Widal machen auf eine Dilatation 
des rechten Ventrikels aufmerksam. Eine Dilatation, die mit dem Si- 
stieren des Anfalls zurückging, erwähnt auch Strümpell. Lorain, der 
die Pulsveränderungen am Sphygmogramm studiert hat, schreibt, daß 
der Puls im Stadium des Schüttelfrostes klein, während des Fiebers 
besser gefüllt und im Stadium des Schweißausbruches stark gefüllt ist. 
Fernand Widal fügt noch hinzu, daß er im zweiten Stadium oft dy- 
krotisch ist. Laveran macht auf die gleichzeitig mit der Temperatur- 
steigerung auftretende Pulsbeschleunigung aufmerksam; die Pulsfre- 
quenz entspricht aber nicht immer der Temperatur, und beim Über- 
gang aus dem zweiten Stadium in das dritte ist der Puls verlangsamt. 
Auch Swenson hat bei seinen Patienten eine Pulsverlangsamung beim 
Temperaturabfall beobachtet. 

Sogar aus einer solchen kurzen Literaturübersicht ist schon zu er- 
schen, daß, außer dem systolischen Geräusch, das von verschiedenen 
Autoren gehört und beschrieben ist, sowie außer dem Puls, der die 
charakteristischen Eigenschaften des Fieberpulses aufweist, in der 
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Klinik des Herzgefäßsystems bei Malaria nichts Beständiges und Cha- 
rakteristisches beschrieben worden ist. Dabei hat aber die Epidemie 
der letzten Jahre gezeigt, daß die patho-physiologischen Erscheinungen 
am Herzgefäßsystem in der Klinik der Malaria nicht an letzter Stelle 
stehen. In unserer Klinik für spezielle Pathologie und Therapie, die 
in der Epidemie der letzten Jahre ein großes Malariamaterial (487 
Kranke) hatte, wurden gleich von Anfang der Epidemie an beinahe bei 
allen Patienten diese oder jene Erscheinungen am Herzen, gelegentlich 
sogar eine Kombination von 2—3 Phänomenen beobachtet, die oft 
während der Apyrexie und sogar nach der klinischen Heilung bestehen 
blieben. Die Häufigkeit des Auftretens und das Fehlen spezifischer 
Herz- und Lungenerkrankungen, die entsprechende Erscheinungen her- 
vorrufen könnten, sowie das Fehlen anamnestischer Angaben über 
früher überstandene Herzerkrankungen sprachen zu deutlich dafür, daß 
von einer Komplikation oder gemischten Form (Proportionalform der 
älteren Autoren) kaum die Rede sein konnte. 

Die weiteren Beobachtungen haben ergeben, daß man alle Erschei- 
nungen am Herzgefäßsystem bei Malaria schematisch in 2 Gruppen 
einteilen kann: 1. Erscheinungen am Herzen, 2. Erscheinungen an den 
Gefäßen. Die erste Gruppe zerfällt ihrerseits in 3 Untergruppen: A. 
Erscheinungen, die während des Anfalls und nur gelegentlich während 
der Apyrexie beobachtet werden, B. Erscheinungen, die oft auch wäh- 
rend der Apyrexie beobachtet werden, C. Erscheinungen, die auch nach 
der klinischen Heilung beobachtet werden. 

Zur Untergruppe A gehören eine Herzdilatation und ein blasendes 
systolisches Geräusch über der Spitze, das gelegentlich auch über den 
großen Gefäßen zu hören ist. Beide Phänomene können auch während 
der Apyrexie anhalten, verschwinden aber meistens mit dem Sistieren 
des Anfalls, besonders die Dilatation. Wie aus der Tab. 1, Unter- 
gruppe A zu ersehen ist, wurde aus der Gesamtzahl unserer Kranken 
(487) bei 390 = 80%, der Gesamtzahl der Kranken ein blasendes sy- 
stolisches Geräusch beobachtet. In 318 Fällen (65%) war das Geräusch 
ohne Dilatation, in 72 Fällen (15%) war dasselbe in Kombination mit 
einer Dilatation vorhanden. Eine Dilatation ohne systolisches Ge- 
räusch wurde nur in 5 Fällen (1%) beobachtet. Zur Untergruppe B 
gehören eigentlich dieselben Erscheinungen wie zur Untergruppe A, 
aber in einem etwas anderen Verhältnis. Wie aus dem zweiten Teil 
der Tab. 1 zu ersehen ist, haben wir in 290 Fällen (60%) im Stadium 
der Apyrexie ein systolisches Geräusch über der Herzspitze beobachtet. 
Aus diesen Fällen war das Geräusch in 20 Fällen (4,15%) mit einer 
Dilatation kombiniert, in 272 Fällen (55,85%) ohne diese. Was eine 
Dilatation ohne Geräusch anbetrifft, so trat sie in den von uns beob- 
achteten Fällen kein einziges Mal auf. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108, 39 
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Tabelle 1. 
Gesamtzahl der Kranken: 487. 





Untergruppe A. (Dilatation und blasendes Geräusch.) 
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Untergruppe B. (Dilatation und blasendes systolisches Geräusch.) 
Apyrexie. 
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Untergruppe C. (Akzentuierung des 2. Tones über der Pulmonalis und beständiges 
systolisches Geräuch über der Herzspitze.) 


Klinische Heilung. 
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‘Zur Untergruppe C gehören ein systolisches Geräusch über der Herz- 
spitze, das selten über den Gefäßen zu hören ist und das auch nach der 
klinischen Heilung bestehen bleibt, und eine Akzentuierung des zweiten 
Tones über der Pulmonalis, die in der überwiegenden Mehrzahl der 
Fälle zu hören ist und die den Malariakranken auch nach der klinischen 
Heilung nicht verläßt. Wie aus dem dritten Teil der Tab. 1 zu ersehen 
ist, haben wir in 341 Fällen (71%) eine Akzentuierung des zweiten Tones 
über der Pulmonalis beobachtet, davon in 156 Fällen (32%) in Kom- 
bination mit einem beständigen systolischen Geräusch und in 185 Fällen 
(37,98%) ohne dasselbe. Systolische Geräusche waren in 170 Fällen 
(35%) vorhanden, davon in 156 (32%) in Kombination mit einer Ak- 
zentuierung des zweiten Tones über der Pulmonalis und nur in l4 
(2,37°,) ohne dieselbe. Eins muß erwähnt werden: in den Fällen, in 
denen keine starke Akzentuierung des zweiten Tones über der Pul- 
monalis vorhanden war, änderte sich sein Charakter so stark, daß man 
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ihn leicht von einem normalen unterscheiden konnte. Es entsteht 
natürlich die Frage, wie oft und in welchem Verhältnis die zur Unter- 
gruppe C gehörenden Erscheinungen im Anfall und in der Apyrexie 
vorkamen. Dies ist aus der Tab. 2 zu ersehen. 


Tabelle 2. 
Anfall. 
Gesamtzahl der Kranken überhaupt: 
487 
Gesamtzahl mit Akzentuierung über der Pulmonalis: 
224 = 46% 
Frische Fälle: Chronische Fälle: 
179 = 36,75%, 45 = 9,24%, 
Apyrexie. 
Gesamtzahl der Kranken überhaupt: 
487 
Gesamtzahl mit Akzentuierung über der Pulmonalis: 
243 = 50% 
Frische Fälle: Chronische Fälle: 
194 = 40% 49 = 10% 


Die Akzentuierung wurde also in 224 Fällen (46%) während des An- 
falls beobachtet, wobei 179 Fälle (36,75%) frische und 45 (9,24%) 
chronische Malariafälle betreffen. Im Stadium der Apyrexie wurde 
die Akzentuierung in 243 Fällen (46%) beobachtet; davon waren 194 
(40%) frische und 49 (10%) chronische Fälle. Es muß gesagt werden, 
daß es ein Fehler wäre zu glauben, die Akzentuierung trete häufiger 
in frischen Malariafällen auf. Eine solche Annahme folgt zwar an- 
scheinend aus unseren Zahlen, es muß aber berücksichtigt werden, daß 
in unserer Klinik im ganzen nur 97 chronische Malariafälle vorhanden 
waren, was nur ca. 20%, des gesamten Malariamaterials ausmacht. 
Nur dadurch wird anscheinend der Unterschied in den absoluten Zahlen 
bedingt. Was die Frage anbetrifft, ob die erwähnten Phänomene, be- 
sonders die zur Untergruppe C gehörenden, mit dem ersten Anfall oder 
später auftreten, so können wir aus unseren Beobachtungen schließen, 
daß sie in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle nach 2—3 und nur 
selten nach 4 Anfällen auftreten. 

Was die Frage anbetrifft, ob die erwähnten Phänomene einer be- 
stimmten oder vorwiegend einer bestimmten Malariaart eigen sind, so 
können wir aus unseren Beobachtungen schließen, daß die Malariaart 
höchstwahrscheinlich keine Rolle spielt. Es hatte zwar die überwie- 
gende Mehrzahl unserer Kranken eine Malaria tertiana, es wieder- 
holten sich aber die beschriebenen Phänomene bei der Quartana und 
sogar der Tropica (3 Fälle) mit derselben Gesetzmäßigkeit wie bei der 
Tertiana. Es muß gesagt werden, daß alle diese Phänomene in allen 
möglichen Kombinationen auftraten, und daß die oben angeführten 
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Kombinationen nur die am meisten charakteristischen und häufigen 
waren. | 

Die zweite Gruppe umfaßt die Erscheinungen an den peripheren 
Gefäßen. Der Puls stellt, wie oben schon erwähnt wurde, ein für eine 
Fiebererkrankung charakteristisches Bild dar, worüber beinahe alle 
Autoren einig sind; was aber den Blutdruck während der verschiedenen 
Anfallsstadien anbetrifft, so finden sich darüber nirgends irgendwelche 
Angaben. Nur in der Abteilung von Swenson wurden Messungen ge- 
macht, die dort erhaltenen Resultate sind aber ganz andere als die 
unseren. 

Wir haben die Blutdruckmessungen nach Korotkoff, mit dem Riva- 
Rocci-Apparat, immer in derselben Lage des Kranken ausgeführt. Ge- 
messen wurde 2—3 mal während der Apyrexie, um sich eine Vorstellung 
von der Norm bei dem betreffenden Kranken zu machen, und dann in 
den ersten 3—5 Minuten des Schüttelfrostes, in den ersten 3—5 Mi- 
nuten des Fieberstadiums, im Augenblick des Aufhörens des Anfalls 
und 1 Stunde nach seinem Aufhören. Die Resultate waren folgende: 

In allen Fällen erhielten wir im Stadium des Schüttelfrostes eine 
Erhöhung sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blut- 
drucks; im Fieberstadium trat eine im Vergleich mit diesen Werten 
relative Senkung ein, die sich im Augenblick des Anfhörens des Anfalls 
noch verstärkte; 1 Stunde nach dem Anfall war der Blutdruck unterhalb 
der Norm, wenn man als Norm die während der Apyrexie erhaltenen 
Werte betrachtet. 


Tabelle 3. 
Veränderungen des Blutdrucks. Gesamtzahl der Untersuchungen: 100. 


Am Ende 
des Anfalls 
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Wie aus der Tab. 3 zu ersehen ist, wurde in 60% aller Fälle eine 
Erhöhung des Blutdrucks (sowohl des systolischen als auch des dia- 
stolischen) im Stadium des Schüttelfrostes um 15—25 mm, in 30%, um 
10—15 mm, in 8% um 5—8 mm, in 2% um 30—40 mm beobachtet. 
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Im Fieberstadium sahen wir in 45% der Fälle eine Erhöhung im Ver- 
gleich mit den normalen Werten um 10—15 mm, in 50% um 5—8 mm, 
in 5% um weniger als 5 mm. Im Augenblick des Aufhörens des Anfalls 
waren in 55% beinahe normale Werte, in 45% eine Senkung um 5—8 mm 
vorhanden. 1 Stunde nach dem Anfall war in der überwiegenden Mehr- 
zahl der Fälle (84 %) eine Senkung um 10—12 mm zu verzeichnen. 
Was die Ursache der Entstehung der beschriebenen Phänomene an- 
betrifft, so können sie gewissermaßen durch die vorhandenen patho- 
logisch-anatomischen Untersuchungen erklärt werden: Das systolische 
Geräusch wird von vielen Autoren als anämisch gedeutet; wenn diese 
Deutung aber für Geräusche der Untergruppe A und sogar B annehmbar 
ist, so werden die beständigen Geräusche durch sie nichterklärt. Für 
diese Geräusche müssen die Ursachen eher in myodegenerativen Ver- 
änderungen, die von vielen Autoren beobachtet wurden, gesucht werden. 
So schreiben Antonini, Monard, Millot, Laveran, Hospel und Dutroulau, 
daß das Herz der im akuten Malariaanfall Verstorbenen blaß und schlaff 
ist. Vallin fand eine Fettdegeneration des Herzmuskels. Es ist auch 
bekannt, daß das Melanin sich in den kleinen Capillaren anhäuft und 
sie thrombosiert, so daß es möglich ist, daß wir in diesem Falle eine 
Myodegeneration auf dieser Basis haben. Virchow und Mickel fanden 
bei einem an Malaria Verstorbenen Pigmentzellen im Herzblut. An- 
scheinend spielt das Pigment eine nicht unwichtige Rolle in der Patho- 
genese der kardialen Erscheinungen; dies muß aber noch durch weitere 
pathologisch-anatomische Untersuchungen geklärt werden. Jedenfalls 
alle Geräusche für anämisch zu halten, ist unseres Erachtens unhaltbar. 
Was die Ursachen der mit dem Aufhören des Anfalls schwindenden 
Dilatation anbetrifft, so muß man annehmen, daß wir es in diesen Fällen 
mit einer vorübergehenden Abschwächung des Herzmuskeltonus zu tun 
haben. Was endlich die Pathogenese der Akzentuierung des zweiten 
Tones über der Pulmonalis anbetrifft, so kann man dafür 2 Erklä- 
rungen geben: 1. Atheromatöse Veränderungen dieses Gefäßes, wobei 
Bezug auf die Mitteilung von ZLancerau und Huchard genommen wird 
(Lancerau, Acad. de med.; 17. VII. 1894), und 2. ist es möglich, daß in 
diesen Fällen eine Pigmentanhäufung in den Lungencapillaren zustande 
kommt, wodurch der Blutdruck erhöht wird und eine Akzentuierung 
entsteht. Diese Erklärung ist wohl möglich, wenn man die Arbeiten 
von Kelsch, Kiener und Widal berücksichtigt. Nach Ansicht dieser 
Autoren hat das Pigment die Tendenz, sich in den kleinen Capillaren 
anzuhäufen. Fernand Widal macht weiter darauf aufmerksam, daß 
das Pigment sich vorwiegend in dichten Capillarnetzen anhäuft, wo die 
Blutzirkulation durch das Mißverhältnis im Lumen der zu- und ab- 
führenden Gefäße aufgehalten wird, wie in den Lungen, Nieren, Pia 
mater und Gehirn. Diese Annahmen müssen noch durch weitere Unter- 
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suchungen bestätigt werden. Es bleibt noch übrig, die Blutdruck- 
schwankungen zu erwähnen: Die Erhöhung beim Schüttelfrost wird 
durch den Spasmus der peripheren Gefäße erklärt; mit der Lösung des 
Spasmus sinkt auch der Blutdruck. 

Wie es auch sein mag, ob wir die beschriebenen Erscheinungen zu den 
epi- oder paramalarischen rechnen (Klassifikation von Luria, Kasan), 
von Wichtigkeit ist festzustellen, daß die Klinik des kardiovasculären 
Systems bei Malaria ihr bestimmtes Bild hat, das, wie man hoffen 
muß, durch weitere Untersuchungen genau festgestellt werden wird. 

Zum Schluß spreche ich dem Direktor der Klinik, Herrn Professor 
M. M.Gwubergritz, für die Anleitung und wertvolle Hilfe während der 
Arbeit und Herrn Dr. J. Lewin für einige Blutdruckmessungen meinen 
ergebensten Dank aus. 
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Wesen und Behandlung des Koma diabeticum. 


Von 
Dr. Géza Hetényi. 


(Eingegangen am 18. März 1926.) 


I. 


Wie bekannt, herrscht zur Zeit in den Lehrbüchern, Monographien 
und Erörterungen über die Zuckerkrankheit die Ansicht, daß das 
Koma diabeticum mit einer Säurevergiftung wesensgleich ist. Die 
Säuren, die zum Vergiftungsbild führen, entstehen im Organismus selbst 
und werden als unvollständige Abbauprodukte infolge darnieder- 
liegender Zuckerverbrennung betrachtet. Für diese Auffassung pflegte 
man ins Feld zu führen, daß , 

l. das Koma nur in den schwersten, mit starker Acidose einhergehenden 
Fällen von Diabetes auftritt, daß es 

2. mit einer enormen Steigerung der Acidose einhergeht, ferner daß 

3. die Durchschwemmung des Körpers mit Alkalien in manchen Koma- 
fällen von Erfolg begleitet ist. 

Es ist ersichtlich, daß die Stützen dieser Auffassung lediglich kli- 
nischer Natur sind: ein experimenteller Beweis steht heute noch aus. 
Im Tierversuch konnte man keine eindeutigen Resultate erzielen, ob- 
wohl man den Tieren eine Säuremenge einverleibte, die jene vielfach 
übertraf, welche im Blute komatöser Kranken zu finden war. Aber 
auch den positiven Resultaten kann kein Entscheidungsrecht zuerkannt 
werden, denn Identität des Symptomenbildes allein genügt nicht, um die 
Identität der Pathogenese zu beweisen. Betrachten wir nun die klinischen 
Beweise, so kommen wir ebenfalls zu dem Schlusse, daß auch gegen 
diese mancherlei Bedenken geäußert werden können. 

Adl. Es ist gar kein Zweifel, daß das Koma in der Tat nur in den 
schweren Fällen von Diabetes auftritt. Das sind die Fälle, die vor der 
Insulinära auch durch strengste Diät nicht aglykosurisch und acidose- 
frei gemacht werden konnten und trotz größter Entbehrungen unauf- 
haltsam dem Koma anheimfielen. Bei diesen war eine starke Acidose 
oft schon Monate oder gar Jahre vor Ausbruch des Koma nachzuweisen. 
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Es ist aber ebenso bekannt, daß typische Komata auch in einer an- 
deren Weise, nämlich schlagartig, ohne Vorboten, auftreten können. 
Als Repräsentanten dieses Typus nenne ich die Komafälle nach starker 
Überlastung mit Kohlenhydraten, nach Operationen bzw. Narkosen, 
nach Darmstörungen, weiterhin jene, die im Verlaufe akuter Infek- 
tionskrankheiten auftreten. Auch in diesen Fällen findet man im Koma 
starke Acidose. Im Mai 1923 sahen wir jedoch einen Fall, wo wir in 
der Lage waren Serienuntersuchungen vor und nach Ausbruch des 
Koma vorzunehmen und wo wir den Auftritt des typischen Koma ohne 
eine ausgesprochene Herabsetzung der Blutalkalireserve und ohne eine 
nennenswerte Ausscheidung von Ketonkörpern feststellen konnten. Als 
das Koma bereits 3 Stunden dauerte, erschienen im Urin plötzlich 
enorme Mengen von Ketonkörpern und die jetzt durchgeführte Be- 
stimmung der Alkalireserve zeigte ebenfalls eine hochgradige Senkung 
derselben. Seit dieser Zeit konnten wir noch zweimal dasselbe beob- 
achten und glauben diesen Fällen trotz ihrer kleinen Zahl eine ent- 
scheidende Bedeutung zuschreiben zu können, da sie uns doch einwand- 
frei zeigen, daß typisches Koma diabeticum auch ohne Säureanhäufung 
im Organismus zustande kommen kann. 

Wegen der Wichtigkeit dieser Befunde lasse ich die Fälle detailliert 
folgen (siehe Fälle I—III). 


Fälle von Koma ohne Acidose sind in der Literatur an mehreren Stellen 

verzeichnet. In Deutschland haben Friedländer), Umber), Thannhauser und 
Tischhauser??) und in der allerjüngsten Zeit Löränt!5) je einen Fall mitgeteilt. 
Während bei den Fällen von Friedländer und Löränt nur Urinuntersuchungen 
vorgenommen wurden und so der Einwand nicht ganz unberechtigt sein könnte, 
daß in diesen Fällen nur eine Hemmung der Ketonkörperausscheidung vorlag, 
wurde im Falle Umbers durch chemische Organuntersuchung, in dem Falle von 
Thannhauser und Tischhauser durch Bestimmung der Blut-Alkalireserve das 
Vorhandensein einer Acidose ausgeschlossen. 
In Amerika haben Rosenbloom?!), McCaskey!®), Joslin!?), Bock-Field-Adair’), 
sowie Paddock?°) Komafälle ohne Ketonkörperausscheidung beschrieben. Leider 
fehlen in diesen Fällen Blut- und Organuntersuchungen. Aus Schweden hat War- 
burg“*) über ähnliche Fälle berichtet. 


Ad2. Daß es in der überwiegenden Mehrzahl der Komafälle zu 
einer exzessiven Steigerung der Acidose kommt, ist eine gesicherte 
Tatsache. Auch in unseren Fällen stellte sich im Verlaufe des Koma 
eine starke Acidose ein. Das Auftreten und die Anhäufung der Keton- 
körper im diabetischen Organismus ist jedoch bekanntlich eine sekun- 
däre Erscheinung und die Annahme bereitet gar keine Schwierigkeiten, 
daß die Steigerung der Acidose im Coma diabeticum ebenfalls sekundär 
ist und ihr Zustandekommen einer Steigerung der diabetischen Grund- 
störung in der Kohlenhydratverwertung verdankt. Unsere Fälle schei- 
nen eine andere Deutung gar nicht zuzulassen. 
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Fall Nr. I. 
| Urin Al- 
Tag | Zeitpunkt Zustand des Patienten k e ro- 
| á zucker | Zucker Aceton Essig- | NHs | serve 
5.V.: vormittags gut 1,76 
| nachmittags gut 1,10 0,8 
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.| vormittags 0 0 
| nachmittags | gut, starker Durchfall 0 0 0,9 
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Puls 96. Schwächegefühl 29 

` nachmittags besser 1,0 

nachts gut 39 
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Auch der Umstand, daß andererseits hochgradige Acidosen lange 
Zeit bestehen können ohne Erscheinungen eines Koma, zeigt uns, daß 
die Acidose nicht als echte Ursache des Koma betrachtet werden kann. 

Ad3. Die Erfolge der Alkalitherapie, wie wir sie vor Entdeckung 
des Insulins geübt haben, sind nicht sehr überzeugend. Einige waren 
sicherlich — wie es Lörant zeigt — Scheinerfolge, die meisten waren 
Versager und nur in einem Bruchteil der Fälle hatte man wirkliche 
Erfolge. Ich will gleich an dieser Stelle bemerken und werde darauf 
noch zurückkommen, daß diese Erfolge fast ausnahmslos in den un- 
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Fall Nr. II. M.H. 


Urin | Al- 
Blut- (——-— —— - 














kali- | 
r, H : In- 
Tag Zeitpunkt Zustand der Patientin zuck. | Acet- | re- S 
| Zucker Aceton | Essig- | NH, perve gulin 
' o Oo | o/o | säure 8 | %s 
nachts unruhiger Schlaf | | 3,3 0 | 0 | 0,8 |! 































aber reag. auf Zusprache 


20. II. 10 Uhr vorm.| neuerl. stark. Durchfall | 0,32 1,76 Spuren 0 | 46 | 
12 Uhr vorm.|Herzklopfen, sehr großes 2,32 0 0 | 
| Schwächegefühl | | 
| 2 Uhrnachm.| leichte Benommenheit, | 0,40 3,18 0 0 38 
| Puls 140 
4 Uhr nachm. idem Spuren 0 
' 6 Uhr nachm. sopor 2,96 Spuren 0 1,1 
: 7 Uhrnachm.| Kußmaul’sche Atmung 3,3 0 0 20E 
| 8Uhrnachm.| Vollständiges Koma — + — '20 E 
| 9 Uhr nachm. idem 0,32; ++++| 0 0 20E 
10 Uhr nachm idem — 0 0 20E 
'11 Uhr nachm. | Bewußtsein kehrt zurück, ++++ 0 
Patientin spricht nicht, 
| 















.| 2 Uhr nachts 08 IF +++ +++ 







schläfrıig, Atmung frei 















' 6 Uhr früh | Erwachen, Patientin |0,25| 022 |++++ +++ 22 20E 
| fragt über die Ereignisse | 

| der Nacht | 

| 12 Uhr mitt. |Sensorium frei, starkes 0,44 une 4,0 20 E 
| Schwächegefühl 

‚4 Uhrnachm. | Verlangt zu essen | 0,25 d +++ | Ss | 

| 8 Uhrnachm. fühlt sich wohl 0,88 +++ | + 20E 


behandelten oder unzweckmäßig behandelten Fällen zu erzielen waren, 
während die Fälle, die trotz sachgemäßer Behandlung zum Koma ge- 
langten, sozusagen nie gerettet werden konnten. Nach v. Noorden!®) 
ließ sich oft auch durch größte Sodagaben, die genügten, um den Harn 
dauernd alkalisch zu halten, das Eintreten des Koma nicht vermeiden. 

Außer der Säuretheorie gibt es nur noch eine geläufige Erklärungs- 
art des Koma diabeticum: diejenige, die die Erscheinungen des Koma 
nicht für eine Auswirkung des Säurecharakters der Ketonkörper hält, 
sondern sie auf eine spezifische Giftwirkung derselben zurückführt. 
Dieser Ansicht schließt sich neuerdings auch Zlias®) in seinem aus- 
gezeichneten Referate an. 

Prüfen wir nun diese Theorie auf ihre Stichhaltigkeit, so läßt sich 
Folgendes sagen : gegenüber der Säuretheorie hat siezwei Vorteile. Erstens, 
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Fall Nr. III. 


| 








| 


14.X.| 5 Uhr früh 


15. x.l 5 Uhr früh |erwacht, fühlt sich aber 


! sehr schwach, starkes 








Herzklopfen 
| 6 Uhr früh | Sopor, Kußmaul’scher 
Atem 
| 1/28 Uhr vm. Koma 
li 119 Uhr vm. Koma 
1/10 Uhr vm. Koma 


| 1/211 Uhr vm. |Koma, Atem oberflächl. 
' 1/212 Uhr vm. | Bewußtsein kehrt zu- 
| rück. Noch sehr müde 
| 1/,2 Uhr nm. Schläft wieder 
4 Uhr nachm. Schläft wieder 
| 6 Uhrnachm.| Verlangt zu essen | 0,27 

















ı 8 Uhrnachm. Schläft wieder 1,1 ++++|+++ 20E 

|12 Uhr nachts! Unruhiger Schlaf 0,9 +++ |+++/44 20E 
16. sl 4 Uhr früh Unruhiger Schlaf TOR a e F 20E 

| 7 Uhr vorm.| Fühlt sich besser, nur | 0,25 0,9 +++ | ++ 38 |20E 

| noch sehr matt 

| 12 Uhr mitt. 07 j} + 0 20E 

16 Uhr nachm. 1,1 + 0 1,0 20 E 
17.X.| 7 Uhr früh | Gut geschlafen 1022| 11 o |o | | "up 


daß sie zur Erklärung der ohne Säuerung auftretenden Komafälle 
herangezogen werden kann, zweitens, daß die Erfolglosigkeit der Al- 
kalitherapie nicht gegen sie spricht. Dagegen können der Komaeintritt 
ohne Ketonkörperausscheidung (hier kann noch natürlich an Keton- 
körpervermehrung im Blute und in den Geweben gedacht werden, 
obzwar Umbers Untersuchung und der anfangs fehlende Acetongeruch 
in unseren Fällen dagegen spricht!), das lange Bestehen hochgradiger 
Ketose ohne Auftreten eines Koma auch durch diese Theorie nicht hin- 
reichend erklärt werden. Auch die experimentellen Stützen dieser Auf- 
fassung sind als ungenügend zu betrachten [Naunyn!”), Umber usw.]. 

Was ist nun das Wesen des Koma diabeticum? Im Jahre 1923 
habe ich!) gemeinsam mit Irene Barát über ‚„Zuckerbestimmungen im 
menschlichen Blut und Gewebe bei Diabetikern‘“ berichtet. Diese unsere 
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Untersuchungen haben gezeigt, daß die Gewebe der Diabetiker eine 
Erhöhung ihres Zuckergehaltes aufweisen. Daß dieser Befund nicht 
einfach auf die gleichzeitige Hyperglykämie zurückzuführen ist, be- 
weisen die Fälle von nichtdiabetischer Hyperglykämie, in welchen die 
Gewebewerte gar nicht oder kaum erhöht sind. Als wichtigen Befund 
hoben wir ferner hervor, daß die Erhöhung des Zuckergehaltes der 
Gewebe in den an Koma zugrunde gegangenen Fällen ganz besonders 
stark ausgeprägt war im Verhältnis zu einem Fall von Diabetes, der 
an einer Pneumonie infolge einer Herzschwäche starb. Daraus fol- 
gerten wir, „daß im Coma diabeticum eine enorme Überzuckerung der 
Gewebe zustande kommt‘ und gaben der Vermutung Raum, daß ‚das 
Coma diabeticum vielleicht nicht nur als eine Säurevergiftung auf- 
gefaßt werden kann‘, sondern mit der festgestellten Zuckeranhäufung 
in einem ursächlichen Verhältnis steht. 

Ein Gegenstück zu diesen Befunden bilden die Ergebnisse meiner 
Arbeit über den Mechanismus der Insulinwirkung®), aus denen ein 
starker Zuckerschwund in den Organen, insbesondere in der Musku- 
latur unter Insulinwirkung hervorzuheben ist. 

Diese Befunde, die ich seither oft bestätigen konnte, die Beobach- 
tung der oben mitgeteilten Fälle und die klinischen und tierexperi- 
mentellen Erfahrungen mit Insulin haben mich zu folgender Auffassung 
geführt: 

Das Koma diabeticum stellt den höchsten Grad der diabetischen Grund- 
störung dar. Es ist der natürliche Ausgang der echten Zuckerkrankheit 
und ist nicht als Komplikation derselben (Acidose, Vergiftung durch 
Ketonkörper) zu betrachten. Was im Koma tödlich ist, unterscheidet sich 
nur graduell und nicht in qualitativer Hinsicht von den übrigen weniger 
drohenden Erscheinungen der Zuckerkrankheit; es ist der absolute Kohlen- 
hydrathunger, der zum Tode führt. Alle Symptome des Diabetes können 
in die fortlaufende, in die Höhe steigende Verlaufskurve der Grund- 
störung eingetragen werden, an deren Endpunkt das Koma diabe- 
ticum steht. Diese meine Auffassung ist derjenigen sehr ähnlich, zu 
der vor kurzem Lóránt in Prag gelangte. Es waren die hochgradige 
Muskelschwäche der Komapatienten und die postkomatöse Herz- 
muskelschwäche, die den genannten Autor dazu führten, die Ursache 
des Koma im „völligen Zusammenbruch des Kohlenhydratstoffwechsels 
der Gewebe“ zu erblicken. Ein ähnlicher Gedanke taucht auch in 
einer Arbeit T’hannhausers vom vorigen Jahre auf. 


II. 
Eine neue Theorie hat nur dann ihr Recht zum Dasein, wenn sie 
einen Fortschritt gegenüber ihren Vorgängern bedeutet. Der Fort- 
schritt muß darin bestehen, daß wir durch sie den Tatsachen mehr ge- 
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recht werden können. Wir müssen also prüfen l. ob die Tatsachen, 
die wir mit den bis jetzt gebrauchten Theorien nicht in Einklang bringen 
konnten, durch unsere Auffassung ungezwungen erklärt werden können 
und 2. ob sich nicht Tatsachen finden lassen, die mit unserer Theorie 
im Widerspruch stehen. 

L Da wir die Mängel der bisherigen Theorien oben dargestellt haben, 
haben wir vorerst nur anzusehen, ob die geschilderten Gegensätze auch 
unserer Auffassung Schwierigkeiten darbieten. 

a) Die negativen Ergebnisse der Experimente, in denen man durch 
Säure- oder Ketonkörpervergiftung ein Coma diabeticum hervorrufen 
wollte, wird uns leicht verständlich. Sowohl Säuerung als auch An- 
häufung der Ketonkörper stellen ja im Sinne unserer Auffassung nur 
sekundäre Erscheinungen, Folgezustände dar. Wenn man diese im Ex- 
periment reproduziert, ist es doch von vornherein falsch das Koma zu 
erhoffen, da die Grundstörung fehlt. Dies Vorgehen ist ebenso falsch, 
wie wenn jemand durch Gallenfarbstoffzufuhr Gelbsucht hervorrufen 
wollte ohne gleichzeitig ‚die Grundstörung‘“ der Gelbsucht: die Abfluß- 
behinderung der Galle bewerkstelligt zu haben. 

b) Die Fälle von Koma, die ohne Acidose zum Tode führten oder in 
denen — wie in unseren und Thannhausers Fällen — die Acidose erst 
nach Ausbruch oder gar im Abklingen des Koma ausgebrochen ist, 
bereiten für unsere Auffassung gar keine Schwierigkeiten. Da die Aci- 
dose nur eine Folgeerscheinung ist, braucht sie erst eine gewisse Zeit 
zu ihrer Entwicklung in den Fällen, wo sie nicht früher schon dagewesen 
ist und wo die Verschlimmerung der Grundstörung in kurzer Zeit er- 
folgte. 

c) Daß hochgradige Acidose bzw. Ketonkörperausscheidung lange Zeit 
aufrecht stehen können, zeigt uns nur, daß die Grundstörung in den be- 
treffenden Fällen noch nicht zur vollen Entwicklung gelangte. 

d) Die Erfolglosigkeit der Alkalitherapie in der überwiegenden Zahl 
der Fälle vor der Insulinära braucht uns auch nicht zu wundern. 
Neutralisierung der Säuren behebt nicht die Grundstörung, die echte 
Ursache des Koma. 

2. Unserer Theorie scheinbar widersprechend können folgende Punkte 
erwähnt werden: 

a) Überzuckeruny des Organismus führt zu keinem Koma. Ja, weil 
sie gar nicht zu Diabetes führt! Aus den interessanten Versuchen von 
Gigon, die ich mit ähnlichem Ergebnisse wiederholte, ist zu ersehen, 
daß übermäßige Zuckerzufuhr bei Tieren zu Symptomen führen kann, 
die — wie Abmagerung, Glykogenschwund, Muskelschwäche — denen 
der Zuckerkrankheit ähneln. Weder Hyperglykämie, noch Glykosurie 
ist jedoch regelmäßig nachzuweisen. Die Tiere können zugrunde gehen, 
aber ohne Koma. 
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Exogene Überzuckerung ahmt eben nur ein Glied der Zuckerkrank- 
heit nach: die verstärkte Zuckerausschüttung der Leber. Von dieser 
wissen wir jedoch, daß sie nicht die Grundstörung des echten Diabetes 
darstellt*), sondern nur eine — durch den Zuckerhunger der Gewebe 
hervorgerufene — sekundäre Erscheinung ist. Wir können also von 
einer exogenen Überzuckerung ebensowenig ein Koma erwarten, wie 
von der exogenen Übersäuerung. 

b) Die wenigen Erfolge der Alkalitherapie im Koma scheinen unserer 
Auffassung ebenfalls zu widersprechen. Ich glaube, diesen Widerspruch 
durch die Ergebnisse meiner Untersuchungen!®) über den Einfluß von 
Säure und Alkali auf die Insulinwirkung überbrücken zu können. Ich 
fand nämlich, daß die Insulinwirkung durch Säure aufgehoben, durch 
Alkali verstärkt werden kann. Ist also noch funktionstüchtige Bauch- 
speicheldrüse vorhanden, wird also noch Insulin produziert, so kann 
dessen Wirkung durch Alkalisierung bzw. — bei Vorhandensein einer 
Acidose — durch Unterdrückung der schädlichen Säurewirkung ver- 
stärkt werden. Mit dieser Annahme scheint die oben erwähnte Er- 
fahrung gut in Einklang zu stehen, daß die Fälle, die durch Alkali aus 
dem Koma gerettet werden konnten, ausnahmslos zu den unbehan- 
delten oder unzweckmäßig behandelten Fällen gehörten, die also durch 
einen Fehler früher in das Koma gerieten, als dies ihr Zustand mit sich 
bringen müßte. Das durch Alkali unterstützte endogene Insulin behob 
das Koma und die Kranken lebten nun weiter, bis die Grundstörung 
zur vollen Reife gelangte und im 2. oder 3. Koma jede Behandlung er- 
folglos blieb. 

c) Das Fehlen eines durch das Experiment hervorrufbaren Koma dia- 
beticum. Unserer Auffassung gemäß müssen wir uns auf den Stand- 
punkt stellen, daß die Frage des experimentellen Koma mit der Frage 
des experimentellen Diabetes identisch ist. Ohne Hervorrufen der dia- 
betischen Grundstörung kein Koma diabeticum! Nun sehen wir aber 
die widersprechende Tatsache, daß im einzigen experimentellen Dia- 
betes, im Pankreasdiabetes der Hunde oder Katzen kein typisches 
Koma zu erzielen ist. Die Tiere sterben in kurzer Zeit, jedoch ohne 
Erscheinungen des menschlichen Koma. Dieser schwer zu erklärende 
Gegensatz wurde erst jüngst durch die Untersuchungen von Best und 
durch die von Hedon geklärt. Best?) hat nämlich nachgewiesen, daß 
die Organe pankreasdiabetischer Tiere auch zur Zeit ihres Zugrunde- 
gehens noch Insulin erhalten**). Hedon’) hat pankreasexstirpierte Tiere 
längere Zeit mit Insulin am Leber erhalten. Entzog er den Tieren 


*) Für den senilen Diabetes bleibe es dahingestellt, ob die übermäßige Zucker- 
ausschüttung der Leber hier vielleicht allein die Grundstörung darstellt (Maclean). 

**) Nothmann!?) fand allerdings nur in der Leber der pankreasexstirpierten 
Tiere Insulin. 
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plötzlich das Insulin, gingen die Hunde unter Erscheinungen des ty- 
pischen Koma diabeticum zugrunde. Diese beiden Arbeiten zeigen uns 
den Weg zur Klärung des scheinbaren Widerspruches. Das pankreas- 
exstirpierte Tier stirbt, bevor noch die diabetische Grundstörung sich 
voll entwickeln konnte. Gelingt es aber die Tiere (mittels Insulin) am 
Leben zu erhalten bis sich die Grundstörung voll entwickelt hatte und 
überläßt sie jetzt ihrem Schicksale (durch Insulinentziehung), dann 
sterben die Tiere im typischen Koma. 


HI. 

Mit den obigen Überlegungen glauben wir genügend bewiesen zu 
haben, daß die neue Theorie tatsächlich einen Fortschritt ihren Vor- 
gängern gegenüber bedeutet. Wir wollen uns nun kurz der Frage zu- 
wenden: Worin besteht die diabetische Grundstörung, deren volle Ent- 
wicklung zum Koma diabeticum führt und die sich durch Insulin beheben 
läßt? Wir können heute nicht mehr daran zweifeln, daß sie in einem 
Kohlenhydrathunger der Zellen besteht. Auf welchem Wege kommt aber 
dieser zustande? Seit der Entdeckung des Insulins hat die hepatische 
Theorie (vermehrte Zuckerproduktion als Ursache der echten Zucker- 
krankheit) weniger Anhänger, und da auch ich — wie bereits erwähnt 
— ihr auf Grund meiner Experimente nur eine sekundäre Rolle zu- 
schreibe, sehe ich keinen zwingenden Grund, diese Theorie hier zu disku- 
tieren. Zwei Hypothesen haben heute das Recht für ihre Anerkennung 
zu kämpfen: die eine — die ältere — sieht die Grundstörung in einer 
Verminderung der Zuckerverarbeitung in den Zellen (Minderverbrauchs- 
theorie), die andere — die neuere — nimmt eine Störung im Durch- 
dringen des Zuckers über die Zellenoberfläche (Theorie der Permea- 
bilitätsstörung). Wie ich gleich vorwegnehmen kann, sind beide Theo- 
rien geeignet die Pathogenese des Koma diabeticum in unserem Sinne 
zu erklären. 

I. Minderverbrauchstheorie. Infolge mangelhafter Zuckerverarbei- 
tung kommt in den Zellen des zuckerkranken Organismus eine Zucker- 
anhäufung zustande. Durch diese Retention wird die noch vorhan- 
dene Zuckerverwertungsfähigkeit weiter geschädigt und — bei Fehlen 
von Gegenmaßnahmen, die dieser Retention entgegenwirken — ständig 
verringert*). Vor Entdeckung des Insulins konnte schließlich diese Re- 
tention auch durch Anwendung stärkster Gegenmaßnahmen nicht be- 
hoben werden: ständige, unbeeinflußbare Glykosurie, hoher, starr auf 
einem Niveau verbleibender Blutzucker, stärkste Acidose und pro- 
gressive Abmagerung bis zum Skelett sind klinische Erscheinungen 
dieses Zustandes. Es ist dies ein wahres Siechtum, das viele Züge mit 


*) Wieder ein Beispiel eines Circulus vitiosus, auf dessen häufiges Vorkommen 
in der Medizin erst kürzlich A. v. Koranyt!?) hingewiesen hat. 
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der sog. echten Urämie gemein nat. Hier Insuffizienz der Nieren, dort 
Insuffizienz der Gewebe. Allmählich geht dann dieser Zustand in das 
Koma (vollständiges Erlöschen der Zellfunktion) über. Die hier ge- 
schilderte Art möchte ich als „chronische oder progressive Verlaufsart 
des Koma diabeticum‘ benennen. 

In anderen Fällen wieder sehen wir das Koma bei relativem Wohl- 
sein plötzlich, schlagartig auftreten. („Akute Verlaufsart des Koma 
diabeticum.‘‘) Gerade diese Fälle sind es meines Erachtens, die für die 
Erforschung der Natur der diabetischen Grundstörung von der größten 
Wichtigkeit sind. Könnte der Weg, auf welchem scheinbar verschie- 
denste Einflüsse zu raschester Entwicklung des höchsten Grades der 
Grundstörung führen, ermittelt werden, hätten wir auch in die Natur 
der Grundstörung eine bessere Einsicht. Vorderhand können wir nur 
sagen, daß die bekannten Auslösungsmomente des Koma (starke Über- 
lastung mit Zucker oder Zuckerbildnern, Darmstörungen, akute Erkran- 
kungen, Operationen, Narkose, psychische Ursachen usw.) imstande 
sind, die bereits verringert gewesene Zuckerverarbeitung irgendwie 
plötzlich zu vernichten. 

Beide Verlaufsarten des Koma diabeticum sind gleich im End- 
bilde; die Kranken sterben infolge Versagens einer vitalen Zellfunktion 
(Thannhauser, Lóránt), durch das ein Arbeiten der Organe unmög- 
lich gemacht wird. Sie unterscheiden sich aber in einer Beziehung: 
bei der chronischen Verlaufsart ist die Entwicklung des Koma im 
progressiven Charakter der Grundstörung selbst gegeben, bei der 
akuten Verlaufsart müssen wir auch noch das Eingreifen anderer, die 
Grundstörung plötzlich zu ihrem höchsten Grade fördernder Faktoren 
annehmen. 

II. Theorie der Permeabilitätsstörung. In der Festschrift für A.r. 
Korányi der ungarischen ,Orvosképzés“ habe sch!) im vorigen Jahre 
die Tatsachen, die für das Bestehen von Permeabilitätsveränderungen 
im Diabetes zu sprechen scheinen, einer näheren Prüfung unterzogen 
und bin zu dem Ergebnisse gelangt, daß diese zwar mit einer gewissen 
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, aber vorderhand noch nicht exakt zu 
beweisen sind. Im Sinne dieser Theorie wäre dann die diabetische 
Grundstörung in einer Erschwerung des Zuckereintrittes in die Zellen 
gegeben, durch die ebenfalls ein Zustand des Kohlenhydrathungers 
zustande käme. Das Koma wäre also als völlige Impermeabitlität der 
Zellenoberfläche für Zucker vorzustellen*). Bezüglich der beiden kli- 
nischen Verlaufsarten des Coma diabeticum gilt mutatis mutandis auch 
für diese Theorie das oben sub I. Erörterte. 


*) In meiner hier erwähnten Arbeit habe ich dargestellt, daß auch einige 
Befunde vorhanden sind, die für das Gegenteil, also für eine gesteigerte Permeabi- 
lität im Diabetes zu sprechen scheinen! 
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IV. 

Was folgt nun aus unserem geschilderten Gedankengang für die Be- 
handlung des Koma diabeticum ? In unserer Klinik zogen wir bereits 
die therapeutischen Konsequenzen dieser Auffassung. 

Als Maßnahmen. die direkt gegen das Koma verwendet werden, 
sind folgende bekannt: 1. Zuckerzufuhr, 2. Alkalizufuhr, 3. Insulin- 
behandlung. 

l. Die Zufuhr von Zucker ist eng mit der Säure- bzw. Vergiftungs- 
theorie des Koma verbunden. Sie bezweckt eine Unterdrückung der 
Ketonkörperbildung durch Einfuhr von verbrennungsfähigem Material. 
Wir finden sie unzweckmäßig. Denn erstens haben wir gar keine Ga- 
rantie dafür, daß der zugeführte Zucker tatsächlich verbrennt. Ist 
aber die Zuckerverwertungsfähigkeit der Zellen — wie es bei der akuten 
Verlaufsart des Koma diabeticum anzunehmen ist — noch nicht ganz 
erloschen, sondern bloß durch Hinzutreten peripherisch (cellulär) an- 
greifender toxischer Einflüsse vorübergehend gelähmt, so ist es auch 
nicht einzusehen, warum Zucker zugeführt werden soll, wo doch in 
den Geweben — wie es von /rene Barát und mir gezeigt wurde — über- 
reichliche Mengen von Zucker vorrätig sind. Aus diesen Gründen ver- 
warfen wir die Zuckerzufuhr im Koma mit einer Ausnahme vollständig*). 

Diese Ausnahme betrifft die Fälle, die anginoide Symptome oder 
Insuffizienzerscheinungen seitens der Zirkulation darbieten. Im ,Wie- 
ner Archiv für innere Medizin‘ habe :ch!!) darauf hingewiesen, daß das 
diabetische Herz besonders empfindlich gegenüber der Hypoglykämie 
auch leichtester Art ist. Deswegen reichen wir solchen Patienten kleine 
Mengen von Zucker, gewöhnlich intravenös in Form einer hyperto- 
nischen Lösung. 

2. Die Alkalizufuhr ist natürlich gleichfalls der Säuretheorie ent- 
sprungen. Sie hat immer nur einen symptomatischen Wert besessen, 
da ja ein Einfluß von Alkalien auf die Ketonkörperbildung nie in Er- 
wägung gezogen wurde. Die Ausschwemmung der gebildeten Säuren 
gelingt aber nach unseren Erfahrungen ebensogut durch reichliche 
Flüssigkeitszufuhr. Wir verließen also auch diesen Eingriff im Koma 
diabeticum, möchten aber mit unserem endgültigen Urteil über die Al- 
kallanwendung im Koma noch zurückhaltend sein. Wie meine — 
schon erwähnten — im Gange befindlichen Untersuchungen zeigen, hat 
Alkali einen fördernden Einfluß auf die Insulinwirkung. Wo der An- 
griffspunkt dieser Wirkung ist, konnte ich bis jetzt noch nicht ent- 
scheiden: durch Unterstützung der Insulinwirkung wird jedoch dem 
Alkali in der Zukunft statt einer symptomatischen eine gegen die 
Grundstörung selbst gerichtete Wirkung zukommen. 


*) Siehe auch die während der Fertigstellung dieser Arbeit erschienene Bucka- 
sche Mitteilung in der Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 7. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 103. 40 
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3. Die Grundlage der Komatherapie bildet heute die Insulinver- 
abreichung. Insulin ist zur Zeit das einzige Mittel, durch welches wir 
die diabetische Grundstörung, deren höchster Grad im Koma diabeticum 
gipfelt, direkt anzugreifen vermögen. 

Unser Behandlungsplan im Koma diabeticum besteht in den Fol- 
genden: 

Sofort nach Einlieferung des Patienten geben wir 20—40 Einheiten 
Insulin intravenös und dieselbe Menge subcutan. Gleichzeitig werden 
auch 0,20 g Coffeinum natrio-benzoicum und 0,25 g Ol. Camphor. sub- 
cutan, !/,—!/,mg Strophantin intravenös gespritzt. Durch Tropi- 
klistier oder Hypodermoklyse erhält der Patient eine — womöglich 
große — Menge isotonischer KCl- oder K,CO,-Lösung. Wir vermeiden 
die physiologische Kochsalzlösung zwecks Verhütung größerer Wasser- 
retentionen unter Insulinwirkung. Calciumsalze werden subcutan nicht 
gut vertragen, per anum verursachen sie Obstipation. Kaliumlösungen 
sind indifferent, besitzen eine milde diuretische Wirkung, sollen außer- 
dem noch die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins verstärken 
[Kylin?!$)]. Nun wird die Insulineinspritzung (20 Einheiten subeutan) 
stündlich wiederholt, solange der Patient im Koma liegt. Der Urin 
wird stündlich oder zweistündlich mittels Katheter (Asepsis!) abgelassen 
und sofort auf Zucker, Acetessigsäure, eventuell auch mit der einfachen 
Malfattischen Methode auf Ammoniak untersucht. Zeigen diese Sub- 
stanzen keine Verminderung, geben wir die doppelte Menge von Insulin. 

Ist einmal der Patient aus dem Koma erwacht, so setzen wir die 
Flüssigkeitszufuhr durch perorale Darreichung großer Mengen von 
Tee (mit Saccharin und Citrone), später durch eine Art von Karell- 
schem Tag fort. Die stündliche Insulinverabreichung wird sofort ab- 
gebrochen und Insulin nur in — individuell variierenden — kleinen. 
den Milchmahlzeiten vorangehenden Dosen gespritzt. Cardiotonica 
pflegten wir auch noch in den folgenden 48 Stunden zu verabreichen. 

Die 8 letzten in dieser Weise behandelnden Patienten sahen wir 
ausnahmslos aus dem Koma zurückkehren. Einen verloren wir danach 
infolge von Herzinsuffizienz*). Wenn auch diese Serie vielleicht als 
eine besonders glückliche bezeichnet werden muß, läßt sich doch aus 
ihr ersehen, daß diese unserer Auffassung über das Wesen des Coma 
diabeticum entspringende Behandlungsart, insbesondere das Verzichten 
auf die Zucker- und Alkalizufuhr keine schlechteren Resultate auf- 
weist, als jedes andernorts verwendete Verfahren. 


Zusammenfassung. 
l. Die zurzeit herrschenden Theorien über die Pathogenese des Koma 
diabeticum sind weder experimentell noch klinisch lückenlos begründet. 


*) Die Patientin hat keinen Zucker bekommen (siehe oben). 
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2. Die diabetische Grundstörung besteht in einer Erniedrigung der 
Zuckerverwertungsfähigkeit der Zellen. Im Koma sinkt diese Fähigkeit 
auf O herab, wodurch die Ernährung der Gewebe aufhört und die Fort- 
setzung des Lebens unmöglich wird. 

3. Das Koma ist also keine Komplikation der Zuckerkrankheit — 
wie wir es auf Säure-, bezw. Vergiftungstheorie fußend annehmen 
müßten — sondern die Kulmination der diabetischen Grundstörung: 
ein. Hungertod (‚‚endogener Hunger‘). Das seltsame Bild des Koma wird 
dadurch hervorgerufen, daß in ihm das gewohnte Bild des Hunger- 
todes durch Symptome verwischt wird, die aus der Überhäufung der 
Gewebe mit Zucker und aus der sekundär entstehenden Ketonkörper- 
ansammlung hervorgehen. 

4. Gemäß dieser Auffassung haben wir die Einverleibung von Zucker 
bzw. Alkalien in der Therapie des Koma diabeticum verlassen. 
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Mit ?2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 12. März 1926.) 


Es ist eine physiologische Tatsache, daß fast alle in den Organismus 
eingebrachten Substanzen, die in irgendwelcher Form Beziehungen 
zum Stoffwechsel gewinnen, zu irgendeinem Zeitpunkt einmal Bestand 
teil des Blutes werden und teils unverändert, teils in Abbauform im Blute 
nachzuweisen sind. Wir erinnern an die mit der Nahrung aufgenomme- 
nen Eiweißstoffe, Fette und Kohlehydrate, an Salze und Pharmaka. 
Ähnliches gilt auch von den im Organismus selbst gebildeten Sekreten 
und Exkreten (Abscheidungsschlacken). Daß die Galle bei Abschluß 
vom Darm nicht nur im Harn nachgewiesen werden kann, sondern 
auch den Blutweg passiert und selbst in kleinen Konzentrationen dort 
durch geeignete Methodik nachgewiesen werden kann, ist namentlich 
seit den Arbeiten von Hijmans v. d. Bergh!) unbestritten. 

Die genaue Kenntnis des Nachweisverfahrens gehört heute zum 
notwendigen diagnostischen Rüstzeug der Klinik. Scheinbare Schwierig- 
keiten, den Gallenfarbstoff im Serum aufzufinden, haben ihre Ursache 
in physiko-chemischen Bedingtheiten, wie der eine von uns in mehreren 
diesbezüglichen Arbeiten nachweisen konnte!?®). 

Um so überraschender erscheint es, daß das Urobilinogen, das Chro- 
mogen des Urobilins, trotz vielfach hierauf hinzielender Forschung 
bis jetzt noch nicht eindeutig im Blut nachgewiesen ist. 

Trotz der ausgezeichneten Untersuchungen von Hans Fischer?) über 
die chemische Struktur des Urobilinogens, trotz der Wichtigkeit der 
Urobilinurie für die funktionelle Leberdiagnostik, hat das Problem 
der Urobilinämie noch keine praktische Bedeutung in der klinischen 
Pathologie erlangt. Über das Vorkommen von Urobilinogen im Serum 
sind die Angaben der Literatur durchaus widersprechend. Die ,Ehr- 
lichsche Aldehydreaktion‘‘ wurde von Hildebrandt?), Roth und Herz- 
feldt), Weltmann und Lötwenstein®) herangezogen mit voneinander ab- 
weichenden Befunden. Andere Autoren, Syllaba®), Hildebrandt?°), 
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Roth und Herzfeld?!) suchten nach dem Oxydationsprodukt des Uro- 
bilinogens, dem Urobilin, und fanden niemals oder nur selten eine po- 
sitive Fluorescenzprobe mit Schlesingerschem Reagens. Troisier’), 
Lehndorff?) und Strauß-Hahn?) gelang der Urobilinnachweis in jedem 
Falle. Nach Biffi!?), Möller und Bleichröder!!) u. a. soll im Leichenblut 
der Urobilinogennachweis fast immer gelingen. Es erscheint uns von 
Bedeutung, daß v. Jaksch!2), Hildebrandt?), Hijmans v. d Bergh und 
Snapper'?), Wilbur und Addis!*), Fromholdt und Nersesoff!5), Wester!®) 
u.a. Urobilinogen bei vielen Fällen von Pneumonie nachweisen konnten, 
daß Dietrich Gerhard?) bei Lungeninfarkten, Fromholdi und Nersesoff!5) 
auch bei Leberkrankheiten, Appendicitis und Herzfehlern eine positive 
Urobilinogenreaktion im Blute gefunden haben. In neuester Zeit 
haben Weltmann und Löwenstein®) die Mitteilung gemacht, daß sich bei 
vorhandener Urobilinogenausscheidung im Harn unter gewissen Um- 
ständen auch Urobilinogen im Blutserum qualitativ nachweisen läßt, 
und zwar vorwiegend in den schon oben genannten Krankheitsfällen. 
Beim Nachweis gingen sie methodisch so vor, daß sie Serum vorsichtig 
mit Ehrlichschem Aldehydreagens*) ‚überschichteten“. Offenbar liegt 
in dieser Ausdrucksweise ein Irrtum vor, es muß wohl Unterschichten 
heißen, da das Umgekehrte nicht gelingt. 

Doch haben sie auch beobachtet, daß durchaus nicht in allen Fällen 
von selbst hochgradiger Urobilinurie der Nachweis im Blutserum 
möglich ist, im Gegensatz zu der Muttersubstanz des Urobilinogens, 
dem Bilirubin. Wird dieser Gallenfarbstoff auch nur in Spuren im Harn 
ausgeschieden, dann gelingt es immer, ihn im Blutserum nach Hijman 
v. d. Bergh nachzuweisen. In breiten diesbezüglichen Untersuchungen 
fanden auch wir diese Tatsache als durchgehendes Gesetz (E. Adler 
und L. Strauß!®). 

Ohne daß man zu der Frage Stellung nimmt, ob das Urobilinogen 
im Darm gebildet und in der Leber weiterverarbeitet wird, oder ob die 
Leber selbst als 'Formungsort dieses Leukofarbstoffes in Betracht 
kommt, gilt das Auftreten von Urobilinogen im Harn heute wohl all- 
gemein als Ausdruck einer Funktionsstörung des Lebergetriebes. Diese 
Anschauung ist deswegen allgemeingültig in die pathophysiologische 
Betrachtungsweise der Klinik übergegangen, weil seit den Untersu- 
chungen von Friedrich Müller!®) angenommen wird, daß das Urobilinogen 
keine „Nierenschwelle‘“ habe. Hiermit ist jedoch über die Möglichkeit 

*) Wir werden im folgenden noch öfter von der Ehrlichschen Aldehydreaktion 
zu sprechen haben und verstehen darunter den von Ehrlich inaugurierten Nach- 
weis von Urobilinogen in biologischen Flüssigkeiten (Urin) durch Paradimethyl- 
aminobenzaldehyd in salzsaurer Lösung. 

Herstellung von Ehrlichs Aldehydreagens: 2 g p = Pimethylaminobenzaldehyd 


wurden in 50 ccm konzentrierter rauchender Salzsäure gelöst und mit destilliertem 
Wasser auf 100 cem aufgefüllt. 
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des Nachweises von Urobilinogen im Blut nichts ausgesagt. Das Fehlen 
einer ‚„‚Nierenschwelle‘“ bedeutet: Unter physiologischen Bedingungen 
wird alles im Körper gebildete Urobilinogen in der Leber zurückgehalten. 
Im Blute kreist deshalb beim Gesunden Urobilinogen auch nicht in 
Spuren. Tritt es nun in das Blut über und gelangt in die Niere, so wird 
es sofort ausgeschieden. So würde das Urobilinogen als normales 
Körperprodukt durch sein Erscheinen im Harn in höherem Maße ein 
physiologisches Zeichen für eine funktionelle Schädigung der Leber 
sein als etwa Belastungsproben mit Lävulose, Galaktose, Harnstoff 
und Farbstoffen. 

In Analogie zu den Untersuchungen von Hijmans v. d. Bergh über 
die Beziehungen von Bilirubinämie zur Bilirubinurie war die Lösung 
der Frage durchaus verlockend, ob nicht vielleicht der Nachweis von 
Urobilinogen im Blut viel frühzeitiger gelänge als die positive Aldehyd- 
reaktion im Harn. Doch würde diese Annahme das Vorhandensein 
einer Nierenschwelle — entgegen den bisherigen Anschauungen — 
voraussetzen, wenn nicht gewisse Stabilitätsänderungen der Serum- 
kolloide hierfür verantwortlich zu machen sind. Eine solche Änderung 
der Bluteiweißgleichung könnte aber auch die Nachweisbarkeit des 
Urobilinogens im Blute durch Adsorption wesentlich beeinflussen. 

Gelegentlich unserer Untersuchungen über die Bilirubinämie (l. c.) 
hat sich herausgestellt, daß der direkte Nachweis von Bilirubin im Serum 
in hohem Maße abhängig ist von dem kolloidalen Zustand des Serums. 
Wir fanden, daß bei Verminderung des Globulinanteiles der Nachweis 
von Bilirubin im ikterischen Serum direkt gelingt, während er bei Ver- 
schiebung der Plasmakolloide nach der grobdispersen Seite hin nur nach 
Zusatz von Entquellungsmitteln (Alkohol usw.) möglich ist. Hiermit 
stände in Übereinstimmung, daß schon Weltmann und Löwenstein>) 
gefunden haben, daß zuweilen trotz bestehender starker Urobilinurie, 
Urobilinogen im Serum nicht nachzuweisen war. Anderseits fanden 
diese Autoren, daß, wie oben erwähnt, bei croupöser Pneumonie, bei 
dekompensierten Herzfehlern und manchen Formen von Ikteruskrank- 
heiten, bei denen es sich um eine Linksverschiebung der Serumkolloide 
(Vermehrung des Serumglobulins auf Kosten des Albuminanteils) 
handelt, Urobilinogen im Serum nachgewiesen werden konnte. Hieraus 
zogen sie den Schluß, daß die Albuminfraktion im Serum mehr zur 
Adsorption des Urobilinogens befähigt ist als das grobdisperse Globulin. 
Es wäre also möglich, daß trotz vorhandener Urobilinogenämie der 
chemische Nachweis des Urobilinogens mit dem Aldehydreagens miß- 
lingt, etwa bei physiologischem Eiweißquotienten, vor allem aber bei 
Vermehrung der Albuminfraktion auf Kosten des Globulinanteiles. 

Unter Berücksichtigung dieser Tatsachen sollten unsere Unter- 
suchungen der Prüfung gelten, ob es vielleicht möglich sei, bei den mit 
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Urobilinogenurie einhergehenden krankhaften Zuständen, die bisher den 
Urobilinogennachweis nicht gelingen ließen, durch Änderung der Serum- 
kolloide nach der grobdispersen Phase eine Ehrlichsche Aldehydreaktion 
(E. Rn.) im Serum zu erzwingen, ähnlich wie uns das früher im umge- 
kehrten Sinne im bilirubinhaltigen Serum gelungen ist. 

Während die Methodik zum Nachweis von Bilirubin im Serum durch 
Hijmans v. d Bergh einwandfrei festgelegt ist, kann dies von dem Uro- 
bilinogennachweis im Serum nicht ohne weiteres behauptet werden. 
Ohne Zweifel beruht die positive Reaktion nach Hijmans v. d. Bergh 
auf der Anwesenheit von Bilirubin im Serum. Doch ist das Auftreten 
einer roten Farbe bei Hinzugabe von Ehrlichs Reagens durchaus kein 
sicherer Beweis für das Vorhandensein von Urobilinogen. Es ist ja 
bekannt, daß viele Aldehyde Farbreaktionen mit Pyrrolkernen geben 
[E. Fischer?)], die mindestens ein N benachbartes nicht substituiertes, 
freies C-Atom enthalten, und es wäre durchaus denkbar, daß in 
manchen Seren solche aromatische Gruppen der Reaktion zugäng- 
lich sind. Um so mehr mußten in frischem Serum angestellte Reak- 
tionen mit positivem Ausfall zur Vorsicht mahnen, als Otio Neu- 
bauer?°) bereits 1903 die E. Rn. als Farbnachweis für Eiweißkörper 
angab. Auch er erkannte schon, daß diese Reaktion auf der Anwesen- 
heit von Tryptophan im Eiweißmolekül beruht. Heute wird die quan- 
titative Tryptophanbestimmung mit Ehrlichs Reagens (E. Rs.) allgemein 
angewandt. 

Methodik: Um eine Vergleichsbasis mit den in der Literatur nieder- 
gelegten Befunden über die Urobilinogenämie zu haben, stellten wir 
die E. Rn. in den zu untersuchenden Blutproben trotz der oben erörterten 
Bedenken im Serum direkt an. Wir gingen methodisch so vor, daß 
wahllos bei Patienten mit und ohne Urobilinurie durch Venenpunktion 
Blut entnommen wurde. Das Blut wurde über Nacht im Eisschrank 
aufbewahrt, das ausgepreßte Serum vorsichtig mit der Pipette abge- 
hoben. 1 ccm solchen Serums wurde mit 1 ccm E. Rs. mittels Capillar- 
pipette vorsichtig unterschichtet, wozu kleine Reagensröhrchen von 
10—12 mm Durchmesser und 7 cm Höhe benutzt wurden. Hierbei 
bildet sich mit Normalserum sofort ein scharfer weißer Koagulations- 
ring an der Berührungsfläche, der in das Serum hinein fortschreitet, 
so daß es nach einigen Stunden zu einer festen Gallerte erstarrt ist. 
Das Reagens behält seinen Aggregat- und Farbzustand unverändert, 
oder zeigt in einigen Fällen vorübergehend eine kaum sichtbare rosa 
getönte Kuppenfärbung, die später einen staubförmigen bläulichen 
Bodensatz bildet. Der Eintritt und Ablauf der Reaktion wurde bei 
Tageslicht beobachtet*). 


*) Wir geben von jeder Versuchsart nur je 1 Musterbeispiel, das einer großen 
Reihe gleichsinnig verlaufener Experimente entnommen ist. 
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Versuch 1). 

E. Sp., 24 Jahre, gesund, männlich, 1 ccm Serum + 1l cem E. Rs. unter- 
schichtet, zeigt sofortiges Auftreten eines weißen, scharf begrenzten Koagulations- 
ringes. Die Probe wurde bei hellem Tageslicht aufbewahrt, nach 24 Stunden hatte 
die weiße Koagulationsschicht einen bläulich-violetten Farbton angenommen, 
der nach weiterem Stehen in tiefes Blau überging. 


Versuch 2. 

Leem Serum + Leem E. Rs. unterschichtet, scharfer Koagulationsring. Dem 
grellen Sonnenlicht ausgesetzt, zeigt nach 15 Minuten die belichtete Seite eine 
tiefe Blaufärbung. Bei Benutzung eines engen, 3 mm weiten Reagensröhrchens 
zur Vergrößerung der Belichtungsoberfläche wurde unter sonst gleichen Bedingun- 
gen eine Beschleunigung des Auftretens und eine Vertiefung des Farbtones erzielt. 


Versuch 3. 

Leem Serum unterschichtet mit Leem E. Rs., dieses sofort danach wieder 
mit konzentrierter H,SO, unterschichtet, zeigt Aufperlen von Gasblasen und 
Einsetzen einer Rotfärbung schon nach Zugabe weniger Tropfen. Bei weiterer 
Zugabe Übergang der Farbe in tiefes Blau. Das Serum koaguliert schnell völlig 
und behält zunächst seine weißliche Farbe bei. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß jedes Normalserum mit E.Rs.eine 
Farbreaktion gibt. Unter den gewählten Versuchsbedingungen wird im dif- 
fusen Tageslicht eine Blaufärbung nach 12 Stunden deutlich. Oxydierende 
Eingriffe beschleunigen denReaktionsablauf wesentlich. (H,0,,H,SO, usw.) 


Versuch 4. 

2ccm Normalserum + 4 ccm absoluten Alkohol werden scharf zentrifugiert, 
l ccm Filtrat mit E. Re. unterschichtet zeigt keine sichtbare Änderung. Wird 
der Niederschlag im Zentrifugenglas mit E. Rs. überschichtet, so bildet sich, an der 
Oberfläche des Niederschlags beginnend, eine violette Verfärbung aus, die im 
Verlauf mehrerer Stunden nach unten vordringt. 

Ebenso verhält sich das Normalserum bei Behandlung mit anderen Eiwciß- 
fällungsmitteln (Schwermetallsalzen und Alkaloidreagenzien). 

Aus diesem Versuche geht hervor, daß der die Farbreaktion gebende Bestand- 
teil des Serums am Eiweißniederschlag und nicht in den nur Reststickstoff und 
Salze enthaltenden Filtraten gefunden wird. 


Versuch 5a. 
5ccm Normalserum werden mit der gleichen Menge kalt gesättigter Ammon- 
sulfatlösung gefällt, 24 Stunden stehen gelassen, dann filtriert. 1 ccm des Filtrates 
wird mit 1 cem E. R.s überschichtet, gibt positive Reaktion, anfänglich ein weiber 
Niederschlag, der sich nach einiger Zeit violett färbt. 


Versuch Ab, 
Der Niederschlag selbst, mit E. Rs. behandelt, zeigt gleichfalls violette Färbung. 
Salzt man also die Globuline mit Ammonsulfat aus, so geben sowohl der 
Globulinniederschlag als auch das albuminhaltige Filtrat beim Hinzufügen von 
E. Rs. eine blauviolette Farbe. 
Gesättigte (NH,),SO, mit E. Rs. gemischt bleibt farblos. 
Versuch 6. 
2cem der Albuminfraktion aus Versuch 5 + 2 cem kalt gesättigter Ammon- 
sulfatlösung werden filtriert, dem Filtrat abermals E Rs. zugegeben. Es tritt 
eine weiße Fällung (NH OD auf, die sich nicht mehr färbt. 
Der Niederschlag von Serumalbumin verfärbt sich ebenfalls violett. 
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Versuch 7. 

3 ccm Normalserum werden unter niedrigem Druck einer Wasserstrahlpumpe 
im Ultrafilter abgesogen. lccm des wasserklaren eiweißfreien Filtrates werden 
mit l ccm E. Rs. unterschichtet. Keinerlei sichtbare Veränderung feststellbar. 

Auch bei Ultrafiltration geht der Farbstoff bildende Serumanteil nicht in 
das Filtrat über. 

Das Hinzufügen kleiner Mengen von Säure oder Alkali übt auf 
den Ablauf der Reaktion keine Änderung aus. 

In dieser Versuchsanordnung ist der Nachweis erbracht, daß die 
Farbstoff liefernde Substanz sowohl im albumin- als im globulin- 
haltigen Anteil des Normalserums enthalten ist, dagegen nicht in dem 
reichlich ammonsulfathaltigen Filtrat. 

Für den Eintritt und den Ablauf der Reaktion spielt die H-Ionen- 
Konzentration keine merkliche Rolle. 

Als wir nun ohne Auswahl die Ehrlichsche Aldehydreaktion in patho- 
logischen Seren anstellten, die von Kranken unserer gemischten und 
Infektionsabteilung, männlichen und weiblichen Geschlechtes, gewon- 
nen waren, ergab sich die überraschende Tatsache, daß unabhängig 
von der vorhandenen Urobilinogenurie bei einem Teil der Seren eine 
Rotfärbung schnell auftrat, während das Blut von anderen, zum Teil 
Schwerkranken, mit starker Urobilinogenurie das Verhalten von Nor- 
malserum zeigt. Wurde in der geschilderten Form die E. Rn. im Serum 
angestellt, so ergab sich folgendes (siehe Tabelle 1). 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daß in den angeführten Krank- 
heitsfällen die Reaktion nicht positiv ausfiel. Wir verstehen unter dem 
positiven Ausfall der Reaktion die in wenigen Sekunden an der Kuppe 
des Reagensglases beginnende, rasch intensiv werdende Rotfärbung 
der Reagensschicht, die in der Dunkelheit sich oft tagelang im Farb- 
ton kaum verändert hält, bei Belichtung und anderen oxydierenden 
Einflüssen schnell über violett einen dunkelblauen Farbton annimmt. 
Es zeigt sich ferner, daß gegenüber den negativen Seren die Koagulier- 
barkeit des Serumeiweißes geändert ist. In den stark positiven Fällen 
fehlt der charakteristische Koagulationsring zwischen Serum und 
Reagensschicht völlig. Es bildet sich vielmehr nur eine Trübung, die 
sich in beide Schichten gleichmäßig ausdehnt; dabei verliert das Serum 
seinen gelben Farbton und wird grauweiß. Nach einigen Stunden ist 
eine gleichmäßig locker koagulierte Masse entstanden, die zunächst 
noch in den unteren Schichten einen stärkeren rosavioletten Farbton 
hat, sich späterhin in der ganzen Lage gleichmäßig blau verfärbt. 

It die Reaktion schwach positiv, so bildet sich wie gewöhnlich 
eine auch am Rande haftende Koagulationsscheibe aus, deren Unter- 
fläche unscharf begrenzt ist. Hierbei erscheint die zunächst ungetrübte 
Reagensschicht prachtvoll rot, nach mehreren Stunden ist sie auch in 
diesen Fällen von koagulierten Massen völlig angefüllt, jedoch in ihrem 
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Tabelle 1. 










Diagnose 














1i M.;2 oO" | 20 Dysentrie ð Oo 
SI Së e SÉ o ht 2 Para-Typhus Ou + ? 
3] 8: Q | 55 Hypertonie ð ð 
4| Sch..l E A 55 Lebereirrhose, Ou +4 
abgeh. Pneumonie 
51 BAD 33 Cholelithiasis Ou + 
Lij DR: Ve :' 29 Cholecystitis 0 DI 
rÀ Bag 60 Hypertonie ð ð 
Ri Rm Lei 14 Para-Typhus ð ð 
9| A..n S 23 Colitis acuta ð Sp. 
101. W..f 27 Cholecystitis Ou + 
11|| Sp. SC 1,28 Gesund ð ð 
12) Hg AER Grippe ð Ø | Stirnhöhleneiterung, 
Temp. 89,9 
13| R...1 | © | 18 | Bronchopneumonie, 0 0 | Leichte Erkrankung, 
geheilt Temp. 38°, n. 2 Tagen 
entfiebert 
14| N..n 0 | 30 | Typhus abdominalis 0 ð 
15| B...r | og | 38 | Typhus abdominalis 0 + | Temp. 89; 8. Krank- 
heitstag 
161 Rex 3.127 Fettsucht 9 ð 
111 Birch I o HA Icterus, Lues II 0 4 
18| K..l e 128 Diabetes Oo Oo 
19| S..t c | 46 Myalgien d ð 
201 P...z ! œ | 32 !Icter. catarrh. Diabet. u + 
21 1 Riss 188.1 :30 Lumbago 9 0 
221 R..sch | © 1.32 Neurasthenie 9 o 
23| H..nn 5l | Komp. Mitralvitium ð Sp. 
Al G...:t LML 60 Nephrolithiasis ð ð 
251 M..o Ulcus parapyloricum ð ð 
26" M..i el AT Diabetes insipid. O ð 
27| N..n Q Typhus ð -+ 84, Krankheitstag, 
fiebert noch zwisch. 
28 Seher i ea I 22 Endocard. lenta 0 + 14 Tage später + 
291 R.X oO" | 51 Altes Ulcus ð ð 
30 P...e | g | 55 | Hypertonie, L. cereb. ð ð 
Gi Wrot cl | 48 Cholecystitis u 0 Anfallsfreie Periode 
DS A. Q | 36 | Ikterus(Oholecystitis) Ø ++ = 
33 H-b cl | 56 Ischias ð 0 
34| G..o Q | 39 Nephritis ð ð 
85| Pech, 39 Neurasthenie O 0 
36|| S..r 36 | Appendicitis (acuta) ð +-+ -+| Operiert, Diagnose 
bestätigt 
37| R..n 43 Sepsis ð ð 
381 K...r Ọ | 42 Magen Ca ð ð Nicht kachektisch 
89| G.-z Q | 22 | Graviditätstoxikose d ð 
sOn Eroi e 188 Ikterus simpl. 0 ++ 
4] | Sch..g | Q | 29 | Vergiftung, 1. Leber- ð -H 
u. Nierenschädigung > 
42| K F ci | 42 Cholelithiasis o |+++ Im Anfall 
43| A..t | oœ | 31 | Ascites (Lebercirrh.) 1) -t = 
44| N..n "| 55 | Geringe Dekumpen- ð Oo 








sation (Mitralstenose) 


Anmerkung. In den mit ikterischen Seren angestellten Versuchen zeigt 
sowohl das Reagens wie das gelatinierte Serum eine grünliche Farbe. 
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Gefüge und Farbton von der gelatinierten Serumschicht deutlich ver- 
schieden. Zuweilen bleibt noch zwischen den beiden Medien eine dünne 
Lage flüssigen klaren Reagenses sichtbar. Erstaunlicherweise haben 
wir bei unseren zahlreichen Fällen Übergangsformen zwischen negativem 
und positivem Befund nicht gesehen. Offenbar liegt das daran, daß 
der Übergang vom negativen ins positive Stadium und umgekehrt im 
Krankheitsablauf nur kurze Zeit dauert und ohne Reihenuntersuchung 
einen Zufallsbefund darstellt. 


Tabelle 2. Fälle mit positiver Reaktion. 






































| Ehrlichs*)| | 
Nr.| Name gé Alter Diagnose reaktion pr Bemerkungen 
| schl. (E. Rn.) | ‚Teakt. 
| i. Serum |$ Harn 
| i FRE TE | ebe: eege 
1 [R ES cf | 66 | Bronchopneumonie, | ++ + Patient geheilt 
|! Herzinsuff. | 
ZIR..... I o | 18 Pneumonie | + + "Am 2 Tage d. Erkrankg. 
dP El WI op Hochfieberhafter ++ LG | n. Arthigon-Injektion 
Gelenkrheumat. 
A a FOREN r| œ | 33 Cholangitis ++ + Sach 34täg. Erkrankung 
| geheilt 
BIN....r| Q | 40 Cholangitis I ++ + [Nach 5wöchig. Erkrank. 
geheilt 
6/B...r | Ọ | 15 | Septisches Fieber, | ++ | + |2 Tage sept. intermitt. 
| Darmkatarrh (Fieber, d. Entfieberung. 
| i i | Reaktion wurde am 17. 
| | Krankheitst. angestellt 
A EFTS NR Ca ventr. | ++ | + Kachexie 
8iH...f Ọ | 52 |Croupp. Pneumonie ++ | + | Reaktion am 6. Krank- 
| heitstage, mit Abklingen 
| | des Fiebers 
9/N.n o Croupp. Pneumonie| ++ | + "Am, Tage d. Infiltration 
10 D ae 10 z d | ++ +  Pneumonie auf der Höhe 
11IW...k 15 | Exsudativ. Perikar- ++ + Hochgradige Dyspnoe 
ditis, Herzinsuff. 
12 | W..n e | 24 Diabetes ++ | O Kachexie 
(Coma diabeticum) 
13!M...a | © | 33 | Endocarditis lenta ++ + 5 Tage später Exitus 
14 H..ch 24 |Croupp. Pneumonie | ++ + ` auf der Höhe der Erkran- 
kung, geheilt n. 14 Tagen 
15 F Ef g | 53 Kavernöse Tbc. ++ + | 2 Tage danach Exitus 
| pulm., Diabetes | | 





Aus der Tabelle ist ersichtlich, daß bei den Fällen, in denen nach den 
Literaturangaben Urobilinogen im Serum nachgewiesen ist, tatsächlich 
eine positive E. Rn. auftritt. So u. a. bei Pneumonien, Herzinsuffi- 
zienzen und Körperauflösungszuständen. Gemeinschaftlich ist all 
diesen Fällen der positive Urobilinogenbefund im Harn. Ist nun der 


*) + bedeutet: schwach positiv. ++ bedeutet: stark positiv. 
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positive Ausfall der E. Rn. im Serum ein Nachweis für das Vorhanden- 
sein von Urobilinogen oder werden die in der Literatur angenommenen 
positiven Befunde etwa durch einen anderen Bestandteil des Serums 
vorgetäuscht ? 

In Versuch 1 ist schon vermerkt, daß jedes Normalserum mit E. Rs. 
eine Farbreaktion bildet, die, wie an gleicher Stelle auseinandergesetzt, 
an das Eiweißmolekül gebunden ist. Der durch diese Tatsache nahe- 
gelegte Verdacht, daß auch die Rotfärbung in dem sog. positiven 
Serum auf einem Eiweißanteil des Serums beruht, wurde durch folgende 
Tatsache verstärkt. 

Wie oben genau beschrieben, zeigen alle Seren, welche eine positive 
E. Rn. geben, auch eine Änderung der Koagulationsfähigkeit des Serum- 
eiweißes. Daraus erwuchs die Frage, ob nicht die durch diese Zustands- 
änderung bewirkte bessere chemische Angriffsmöglichkeit des E, Rs. an 
das Eiweißmolekül die Rotfärbung bedingen könnte. 

Für die Richtigkeit dieser Anschauung konnten wir folgenden ein- 
fachen Beweis erbringen durch einen Versuch, in welchem durch Ver- 
hinderung der Gerinnung Normalserum in feinster Verteilung der 
Reaktion zugänglich gemacht ist. 


Versuch 8. 

lccm E. Rs. + 3 Tropfen Normalserum unter kräftigem Schütteln zugesetzt, 
ergibt eine Rotfärbung, die sich bei gelinder Erwärmung vertieft. Sie bat den 
gleichen Farbton wie die positive Reaktion der pathologischen Seren. Die Identität 
der Farben wird in weiter unten wiedergegebenen Versuchen sichergestellt. Auch 
bei dieser Versuchsanordnung zeigt sich, daß oxydierende Mittel rasch den roten 
Farbton in einen tiefblauen überführen. 

Um eine weitere Sicherung unserer Annahme zu gewinnen, untersuchten 
wir das Verhalten von Normalserum, dem wir Spuren von Mesobilirubinogen 
IH. Fischer*)] unter vorsichtigem Verreiben im Achatmörser bis zur völligen 
Lösung zugesetzt hatten. 


Versuen 9. | 
Leem Serum + Urobilinogen unterschichtet mit 1 ccm E. Rs, zeigt das Auf- 
treten eines weißen Koagulationsringes, auf dessen Oberfläche, nach dem Serum hin, 
sich nach etwa einer Minute eine rote Verfärbung zeigt. Das nach einigen Stunden 
völlig gelatinierte Serum hat eine rötliche Farbe, das Reagens bietet keine sicht- 
baren Veränderungen. 
Versuch 10. 
2ccm Serum + Urobilinogen + 4ccm abs. Alkohol werden scharf zentri- 
fugiert, Leem des Filtrates mit E. Rs. unterschichtet, an der Berührungsfläche 
zeigt sich ein feiner roter Ring. 
Versuch 11. | 
2ccm künstliches Urobilinogenserum mit 4cem Schlesingers Reagens (jod- 
haltig) gefällt, zeigt im Filtrat prachtvolle grüne Fluorescenz. 


*) Wir danken auch an dieser Stelle Herrn Prof. H. Fischer (München) für 
die liebenswürdige Überlassung von 0,1 g Mesobilirubinogen. 
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Analoge Versuche mit Seren, die eine positive Aldehydreaktion zeigten, 
waren stets negativ. 

Am eindeutigsten ist die Identität zweier dem Auge gleich erschei- 
nender Farblösungen durch die Gleichheit ihrer Absorptionsspektren 
zu erweisen. Da uns genügend Mesobilirubinogen (Fischer) zur Ver- 
fügung stand, so war es leicht, durch spektroskopische Vergleichungen 
der Absorptionsbänder, einerseits des sog. positiven Serums, andrer- 
seits einer Mesobilirubinogenlösung in Serum oder Alkohol nähere 
Aufschlüsse über die Farbenabstammung zu gewinnen: 

Methodisch gingen wir so vor, daß wir die verschiedenen Farblösungen in dem 
großen Fuessschen Glasspektrographen spektroskopierten und dann mittels 
eigens sensibilisierter Platten photographisch darstellten*). 

Die technischen Details sind genauestens in der Arbeit von Ingo 
Ebeling??), auf die ich hier verweise, angegeben. Als Lichtquelle diente 
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Abb. 1. 


eine Kohlenbogenlampe, deren Spektrum in Abb. la wicdergegeben ist. 
Auf der Originalplatte deutlich sichtbar, erhält man einen kontinuler- 
lichen Untergrund, der von hellen Emissionen des Kohleliehtbogens 
überlagert ist, die sich im kurzwelligen Teil zu mehreren schärferen 
Linien anhäufen. Die zwischen den Spektren a, b, c, d (Abb. 1) auf- 
genommenen Querstriche sind einer Quecksilberdampflampe ent- 
stammende Hg.-Linien, durch welche die Lagebeurteilung der Ab- 
sorptionsbänder rechnerisch und durch Kurvendarstellung ermöglicht 
wird. 
Versuch 12a. 


Künstliches Urobilinogenserum spektroskopiert gibt keinen Absorptions- 
streifen. 


*) Für die technische Unterstützung hierbei und Ausführung der Aufnahmen 
bin ich Herrn Dr. phil. Ingo Ebeling, Assistent im Physikalischen Institut der 
Universität Frankfurt (Professor Wachsmuth), zu ganz besonderem Dank ver- 
pflichtet, dessen große Erfahrungen auf dem Gebiete der Spektrophotographie 
mir außerordentlich wertvoll waren. 
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Versuch 12b. 

l] cem künstliches Urobilinogenserum mit E. Rs. unterschichtet, zeigt zunächst 
nur an der Grenzschicht 2 Absorptionsstreifen im Grüngelben und Blaugrünen. Nach 
etwa l Minute entsteht auch eine Verdunkelung im violetten Anteil („Urobilinogen- 
spektrum‘‘). In Abb. lb ist das Spektrophotogramm des mit E. Rs. versetzten 
künstlichen Urobilinogenserums wiedergegeben. Man erkennt zwei breite Ab- 
sorptionsbänder, ungefähr bei A 550 up und 500 un, genauer bei A 570—532 un 
und 496—475 un sowie Abdunkelung am rechten Spektralende. 


Versuch 12 c. 

l cem Alkoholfiltrat des künstlichen Urobilinogenserums mit E. Rs. versetzt. 
Rotfärbung. Spektroskopische Absorptionsstreifen wie bei Versuch 12b. Dieses 
Spektrum zeigt vollkommene Identität mit dem Spektrum b, Abb. 1. Um nun 
den roten Farbstoff des künstlichen Urobilinogenserums, das mit E. Rs. zu- 
sammengegeben wird, mit dem immerhin recht ähnlichen Farbstoff unserer 
positiven Seren noch genauer identifizieren zu können, wurde das System 
E. Rs. + positives Serum spektroskopiert. 

Das spektroskopische Photogramm von positivem Serum mit Alde- 
hydreagens unterschichtet, liegt in Abb. lc vor: es zeigt sich schon auf den 
ersten Blick, daß die beiden Absorptionsspektren Abb. lb und Le durch- 
aus verschieden sind; während das mit E. Rs. versetzte künstliche 
Urobilinogenserum den charakteristischen Doppelstreifen im Grün-Gell 
und Blau-Grün aufweist, zeigt das „positive Serum“ ein Absorptions- 
band etwa zwischen 4 600—500 wu mit unverkennbarem Maximum 
ca. bei 550 uu. Im kurzwelligen Teil deutliche Abdunkelung ungefähr 
bei d 410 uu beginnend und viel weiter nach links reichend als die Ab- 
dunkelung des Urobilinogenserums im kurzwelligen Abschnitt (vgl. 
Abb. 1b und Ile). 

Dieser Befund, der deutlich ein anderes Spektrum zeigt als das 
bekannte Spektrum des Urobilinogens mit E. Rs. machte es zur Gewib- 
heit, daß die positive E. Rn. unter den von uns angewandten Reaktions- 
bedingungen im Serum nicht auf Urobilinogen beruhen kann. Eine 
weitere Stütze hierfür gibt folgender Versuch: 


Versuch 13. 
Wurde die rote Lösung, die in dem Versuch 8 gewonnen wurde (Tropfversuch\. 
spektroskopiert, so zeigte sie die gleichen Absorptionsstreifen wie die rote Lösung 
der positiven Proben, wie aus Abb. 2 ersichtlich. 


Versuch 14. 

Eine Spur Tryptophan in H,O gelöst, leicht angewärmt und mit E. Rs. versetzt 
gibt cine rote Färbung, deren Spektrum die Absorptionsstreifen der beiden letzten 
Versuche zeigt (Abb. 1c und Abb. 2). 

Das Spektrum Abb. 1d wurde so gewonnen, daß eine leicht angewärmte 
Tryptophanlösung mit E. Rs. versetzt und mit destilliertem Wasser so lange ver- 
dünnt wurde, bis die rote Farbe für unser Auge dem roten Farbton des positiven 
Serums glich, dessen Spektrum in Abb. le vorliegt. Es ist ohne weiteres ersichtlich. 
daß le und ld sich fast völlig gleichen. d. h. daß die Absorptionsbänder auch bei 
ld etwa bei A 550 un liegen und die Blauabsorption bei ungefähr 4 410 an be- 
ginnt. 
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Hiermit ist der Beweis erbracht, daß die Rotfärbung bei unseren 
positiven Versuchen auf dem Tryptophananteil des Serumeiweißes be- 
ruht, jener aromatischen Aminosäure, die einen wesentlichen Bestand- 
teil des tierischen Eiweißes ausmacht. Es erübrigt noch darauf hinzu- 
weisen, daß der bei der positiven Aldehydreaktion im Serum auftretende 
rote Farbstoff eine unbeständige leicht oxydable Vorstufe des stabileren 
blauen Farbstoffs der Tryptophanreaktion darstellt. Lediglich die 
Versuchsbedingungen, unter denen die Reaktion abläuft, sind maß- 
gebend dafür, ob die rote Reaktionsstufe sichtbar wird. Entweder 
wird bei der Anwesenheit oxydierender Stoffe die rote Reaktionsstufe 
so rasch durchlaufen, daß sofort der intensive blaue Farbton dominiert, 
oder die Angriffsbedingungen für das E. Rs. an das Serumeiweißmolekül 
sind, wie in den Versuchen mit Normalserum, durch die feste Eiweiß- 
koagulation so erschwert, daß das endgültige intensive Blau der Reaktion 
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Abb, 2 


den nur vorübergehend auftretenden Schritt für Schritt gebildeten 
roten Farbton überlagert. 

Wenn wir uns fragen, bei welchen Seren eine positive Aldehydreak- 
tion auftritt, so fällt sowohl in unseren Versuchen als auch in den in 
der Literatur niedergelegten Befunden auf, daß es in ca. 75°, der Fälle 
Krankheitszustände sind, die zweifellos mit reichlichem raschem Ei- 
weißzerfall einhergehen. Vorwiegend sind es Kranke mit ceroupöser 
Pneumonie, Herzinsuffizienz mit Lungenanschoppung und Körper- 
auflösungszuständen, bei denen die akut und reichlich auftretenden 
Eiweißbruchstücke nicht schnell genug durch Verbrennung eliminiert 
werden können und den Kreislauf überschwemmen. 

Dem Auftreten der positiven Reaktion laufen offenbar parallel ge- 
richtet die Verschiebung der Eiweißfraktionen des Serums nach der 
(lobulinseite hin, wie das schon Weltmann und Löwenstein (l. c.) für 
die Mehrzahl ihrer Fälle nachgewiesen haben. Eingehende Unter- 
suchungen von uns hierüber wie über die Beziehungen zur Suspensions- 
stabilität, Oberflächenspannung, Elektrizitätskonstante und Blut- 
körperchensenkungsgeschwindigkeit sind im Gange. Daß der Eiweiß- 
zerfall einen Einfluß auf diese chemischen und physikalischen Kon- 
stanten ausübt, geht u. a. aus der Arbeit von Reiner und Marton?!) 
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hervor. Zwar ist es diesen Untersuchern nicht gelungen, beim Normal- 
serum durch Zusatz höherer Eiweißabbauprodukte (Stalagmone) eine 
Globulinvermehrung und Verminderung der Suspensionsstabilität des 
Blutes zu erreichen, gleichwohl geht aus ihren Versuchen hervor, daß 
durch Anhäufung von Gewebszerfallsprodukten im Serum die Ober- 
flächenspannung vermindert wird, ferner, daß bei der Formolgelatinie- 
rungsreaktion, bei der Hänmiolysehemmung gewisser pathologischer 
Seren, bei der antitryptischen Probe usw. eine biologische Änderung im 
Sinne einer Globulinvermehrung möglich ist. 

Wenn wir die Ergebnisse unserer Untersuchung überblicken, so ist 
festzustellen, daß es uns nicht gelungen ist, zu einem eindeutigen Resul- 
tat über die Bedeutung der Urobilinämie für die klinische Pathologie 
zu gelangen. 

Vielmehr ist die Lösung des gestellten Problems schon bei der 
Methodik des Urobilinogen-Nachweises im Blute gescheitert, da die 
Ehrlichsche Aldehydreaktion, dem Nativserum zugesetzt, ohne jeden 
Zweifel ebenso Eiweißspaltprodukte (Tryptophan) nachweist wie etwa vor- 
handenes Urobilinogen. So wird unseres Erachtens überhaupt die Frage, 
von der wir am Anfang ausgegangen sind, erst dann lösbar sein, wenn es 
gelingt, entweder die gemutmaßten Spuren von Urobilinogen im Blut in 
eiweißfreies Filtrat zu extrahieren oder aber eine spezifische Reaktion auf 
Urobilinogen im eiweißhaltigen Milieu (Serum) zu finden. Hierfür haben 
wir bis jetzt leider noch keine genügenden experimentellen Grundlagen. 


Zusammenfassung: 


Zusammenfassend ist festzustellen: 1. Daß die positive Ehrlich sche 
Aldehydreaktion im Serum nach unseren Versuchen nicht spezifisch 
für vorhandenes Urobilinogen ist. 

2. Die positive Aldehydreaktion im Serum ist vielmehr eine Trvpto- 
phanreaktion. 

3. Diese Reaktion ist abhängig von dem Koagulationsgrad des 
Serums. 

4. Es bestehen Beziehungen der positiven Reaktion zur Änderung 
bekannter chemisch-physikalischer Serumkonstanten. 

5. Die Reaktion fällt stets positiv aus, bei allen croupösen Pneumo- 
nien, bei schweren Herzinsuffizienzen mit Lungenanschoppung, Körper- 
auflösungszuständen und wahrscheinlich bei akuten Entzündungsvor- 
gängen im Lebergewebe. 

6. Bei den unter 5 aufgezählten Krankheiten war zwar stets eine 
Urobilinogenurie vorhanden, doch zeigt das Reaktionsergebnis in den 
übrigen Fällen (Tab. 1), daß eine Beziehung zwischen Urobilinogenurie 
und dem Reaktionsausfall im Serum nicht besteht. 
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Psychoanalyse und klinische Medizin *). 
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(Eingegangen am 18. März 1926.) 


Aus den epochemachenden Arbeiten der großen Wiener Schule, 
welche die pathologische Anatomie zur Grundlage der ganzen Medizin 
gemacht hatten, ging eine nicht vorauszusehende und in ihrer Bedeu- 
tung lange nicht erkannte Wirkung hervor. Die bis dahin einheitliche 
Medizin mußte von nun an zweierlei Krankheiten, zweierlei Symptome 
unterscheiden. Die einen bildeten die ‚objektive‘ oder „organische“ 
Gruppe, welche eine sichtbare anatomische Grundlage hat, die andern 
die ‚„subjektive‘‘ oder ‚funktionelle‘‘, welche einer solchen entbehrt. 
Die neue klinische Forschung wandte sich zunächst den ‚organischen‘ 
Krankheiten zu und zeitigte wichtige Resultate in der Pathologie und 
Therapie derselben. Später wurde sie auch auf die ‚funktionellen‘ 
ausgedehnt und es gelang ihr, einen Teil davon für den Arzt so ver- 
ständlich und so beeinflußbar zu machen, wie es die „organischen“ 
schon geworden waren. Diese Forschung ging aus der Physiologie her- 
vor. Neue diagnostische Verfahren (Magensonde, Röntgenstrahlen 
usw.) und pathologische Entdeckungen (innersekretorische Drüsen usw.) 
wiesen von einer großen Anzahl bis dahin für ‚funktionell‘“ gehaltener 
Krankheiten nach, daß sie auf physiologischen Störungen beruhen. So 
hat sich die Gruppe der ‚funktionellen‘ Krankheiten immer mehr 
eingeengt und diese Erfolge weckten die Hoffnung in den Forschern, 
jede Krankheit auf eine anatomische oder physiologische Veränderung, 
als letzte Ursache zurückzuführen zu können, und daß es nur eine Frage 
der Zeit sei, wann dies gelingen werde. 

Die ärztliche Praxis hielt jedoch diese „funktionellen“ Krankheiten 
für weniger ernst als die „organischen“. Einerseits konnten die mannig- 
faltigen Klagen dieser Kranken auf keine ‚Grundlage‘ zurückgeführt 
werden und aus demselben Grunde fehlten auch die charakteristischen, 
physikalischen Symptome, andererseits war ihr Verlauf den regel- 
mäßigen „organischen“ Krankheiten gegenüber (z. B. Typhus, Pneu- 
monie) in hohem Grade launenhaft. Mit diesen Tatsachen wurde dann 
die Praxis dadurch fertig, daß sie den Fehler in den Kranken suchte. 


*) Nach einem Vortrag gehalten den 25. I. 1926 im Budapester Ärztekreis. 
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Ihre Klagen wurden für unberechtigt gehalten, man sprach von Über- 
treibung, von Einbildung. Es ist interessant und sehr charakteristisch, 
daß diese Praxis sich mit der vorhin erwähnten theoretischen Behaup- 
tung sehr gut vertrug. In der Klinik lehrte der Professor im Hörsaal, 
daß die „organischen“ und die ‚funktionellen‘ Krankheiten in ihrem 
Wesen gleich sind und währenddessen erhielt z. B. eine Hysterika im 
Krankensaal als Therapie: eine spanische Wand und starken fara- 
dischen Strom — etwas übertrieben könnte ich sagen: sie wurde in 
eine dunkle Ecke gestellt und ziemlich empfindlich geschlagen. 

Nach der erwähnten physiologischen Korrektur können die Krank- 
heiten statt den bisherigen zwei, in drei Gruppen eingeteilt werden. In die 
l. Gruppe gehören diejenigen, deren Wesen eine nachweisbare anato- 
mische Veränderung bildet: Typhus, Pneumonie, Syringomyelie, Car- 
cinom usw. Die 2. Gruppe besteht aus Krankheiten, die auf physio- 
logischen Störungen beruhen, also den innersekretorischen Anomalien, 
den Motilitäts- und Sekretionsstörungen des Magen-Darmrohres, dem 
Asthma bronchiale und überhaupt den idiopathischen Eosinophilien 
usw. Schließlich die 3. Gruppe wird gebildet von den ‚‚funktionellen“ 
Krankheiten, wie z. B. Migrän, Epilepsie, den verschiedenen Magen-, 
Darm-, Herz- und Vasomotilitätsneurosen, Schlaflosigkeit, Kopfweh und 
last not least der Hysterie. 

Es gibt viele Übergänge, die in zwei Gruppen zugleich gehören, wie 
z. B. die Lithiasen oder die Neuralgien; aber diese Reihenfolge kann 
dennoch aufgestellt werden. Statt Reihenfolge hätte ich auch Rang- 
folge sagen können, da sie nicht nur unserem theoretischen Wissen 
entspricht, sondern auch unserem praktischen Können. Je weiter vorn 
in der Reihe eine Krankheit steht, desto mehr weiß die Klinik von 
ihr, aber auch desto früher denkt sie bei der Diagnosenstellung an sie 
und im allgemeinen desto erfolgreicher ist die klinische Therapie gegen 
sie. Bei einem Magenkranken ist unsere erste Frage: Hat er Ulcus oder 
Carcinom? Falls diese ausgeschlossen sind: besteht eine Sekretions- 
oder Motilitätsstörung? und wenn auch diese verneint werden konnten, 
entscheiden wir uns für Neurose. Bei Krankheiten, die in eine der ersten 
zwei Gruppen gehören, ist die Therapie erfolgreich, dagegen kann selbst 
die Indikation irgendwelcher Diät- oder Arzneimittelmedikation bei 
einer „funktionellen“ Krankheit kaum aufgestellt werden und der Er- 
folg eines etwaigen Eingriffes ist sehr dubios. Man denke nur an ein 
ptotisches und an ein hysterisches Erbrechen. Das erste können wir 
mit einer entsprechenden diätetischen und pharmakologischen Behand- 
lung fast sicher sistieren; das zweite, behandelt mit den üblichen kli- 
nischen Mitteln, setzt aus, wenn es selbst will. 

Es könnten unzählige solche Beispiele angeführt werden. Alle zeigen 
auf dasselbe hin: Die heutige klinische Therapie ist gegen ‚funktionelle‘ 
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Krankheiten weit weniger erfolgreich, als gegen „organische“. Diese Tat- 
sache steht fest, man muß sich daher mit ihr beschäftigen. Vielleicht 
erhalten wir eine Erklärung dafür, wenn wir untersucht haben, was 
aus der Klinik unter der Ägide der anatomischen und besonders der phy- 
siologischen Forschungsrichtung geworden ist. Bezeichnend ist für 
sie — verglichen mit der Klinik vor einigen Jahrzehnten — die Hyper- 
trophie der Laboratorien und gar manche Klinik ist von einem phy- 
siologischen Institut allein durch den Umstand unterschieden, daß in 
ihr die Experimente nicht an Tieren, sondern an Menschen ausgeführt 
werden. Dasselbe Bild bekommen wir, wenn wir eine ‚klinische‘ Zeit- 
schrift in die Hand nehmen: die Kasuistik abgerechnet, beschäftigt sich 
die Mehrzahl der Arbeiten mit physiologischen Themen. Die alte, bio- 
logische Denkweise, die immer das Ganze zu verstehen suchte, hat ihre 
Führerstelle der Physiologie, der Wissenschaft der Teilfunktionen ab- 
treten müssen. 

Diese Physiologie wurde die Hauptstütze der modernen Klinik. 
Das Salvarsan, das Diphtherieserum, das Schilddrüsenextrakt, die ört- 
liche Betäubung, die diätetische Behandlung der Stoffwechselkrankheiten 
sind nur wenige der Stationen, an welchen entlang der Triumphzug 
der Klinik geführt hat. Es sollte aber trotzdem nicht vergessen werden, 
daß all diese ausgezeichneten Heilverfahren nur je eine fehlerhafte 
Funktion der Kranken ausbessern, oder höchstens eine Gruppe von 
Funktionen. Dieser Umstand ist die natürliche Folge der angewandten 
Methode, die darin bestand, daß der Anatom den ‚Sitz‘ einer jeden 
Krankheit aufgesucht hatte — d.h. bei denen.es ihm gelang — und 
auf Grund dessen die Klinik ein Verfahren ausgearbeitet hat diese 
krankhaften Veränderungen rückzubilden. In dieser Arbeitsweise fand 
sich kein Platz für die Seele, so konnten die seelischen Komponenten 
der Krankheiten selbst nicht bemerkt werden. 

Per exclusionem ist es wahrscheinlich, daß diejenigen Krankheiten, 
bei welchen sich diese Methode nur wenig oder gar nicht bewährt hat, 
wenigstens zu einem Teil auf seelische Ursachen zurückzuführen sind. 
Hierdurch wird es verständlich, warum weder die Anatomie, noch die 
Physiologie, die Grundpfeiler der heutigen Klinik, fast gar nichts für 
das Verständnis der ‚funktionellen‘ Krankheiten mit sich gebracht 
haben. Während die Pathologie und auch die Therapie der ‚orga- 
nischen“ Krankheiten tiefgreifende und erfolgreiche Wandlungen in den 
letzten 100 Jahren erfuhr, weiß die heutige Klinik z. B. von der Hy- 
sterie kaum mehr, als sie vor Rokitansky wußte. Das, woran Charcot 
und so viele nach ihm gearbeitet haben, geht kaum über einer detail- 
lierten Beschreibung — und auch diese erwies sich öfters als fehlerhaft. 
Dies erklärt, warum die klinische Therapie, welche durchaus auf die 
Physiologie aufgebaut wurde, gegen solche Krankheiten erfolglos 


Psychoanalyse und klinische Medizin. 631 


bleiben mußte, warum diese Krankheiten weder durch Jod noch durch 
Brom, weder durch Elektro- oder Hydrotherapie, noch selbt durch mit 
Yohimbin kombinierter Organotherapie, geheilt werden können. Ein 
jeder Arzt, welcher sich mit diesen Verfahren beschäftigte, hat festge- 
stellt, daß ihre Wirkung fast ausschließlich auf Suggestion beruht, d.h. 
durch sie nur eine maskierte Psychotherapie getrieben wird. Statt der 
Maskierung ist es immer klüger, und auch für die Kranken nützlicher, 
offen zu arbeiten. 

Wir sehen jedoch, daß alle „anständigen“ Ärzte in hohem Maße 
zögern, irgendwelche Psychotherapie anzuwenden, weil sie dadurch in 
den Verdacht der ‚Quacksalberei‘‘ gelangen könnten. Es ist bezeich- 
nend, daß je klinischer der Arzt, desto mehr zögert er und je länger er 
in der Praxis war, desto weniger. Der eine Grund dieses Zögerns ist 
sicher der Umstand, daß der angehende Mediziner schon während seiner 
akademischen Zeit die „objektiven‘‘ Krankheiten und ihre Therapie 
kennenlernt — dagegen behalten die ‚funktionellen‘, eben zufolge der 
Erfolglosigkeit der durch den Arzt bekannten Heilverfahren, einen 
großen Teil der mystischen Furchtbarkeit, welche der Laie gegenüber 
einer jeden Krankheit fühlt. Deshalb beschäftigt sich die Mehrzahl 
der Ärzte nur ungern mit diesen Kranken, und wenn er dazu gezwungen 
wird, verschreibt er entweder etwas, woran er selber nicht glaubt, oder 
versucht dem Kranken seine Krankheit auszureden. Der Erfolg ist traurig. 
Diese Leute laufen eine Zeitlang von einem Arzt zum andern, sich und 
ihre Umgebung quälend, und schließlich gelangen sie — ihren Glauben 
an die ärztliche Wissenschaft verlierend — zu irgendeiner ‚weisen‘ 
Frau. Sie landen bei ihr.und — wir können getrost eingestehen — 
sie machen dort kein schlechteres Geschäft, als mit ihren früheren 
Ärzten. In einer großen Anzahl der Fälle bleiben ihre bisher unver- 
änderlichen Klagen vollständig aus, oder sie werden erheblich gemil- 
dert. Dies ist eine unleugbare Tatsache, und so muß sowohl die Klinik, 
als auch die theoretische Medizin mit ihr rechnen. Diese Besserung 
zeigt sich zwar in einem Teil der Fälle nicht von Dauer, aber dieser 
Umstand enthebt uns noch nicht von der Verpflichtung, überhaupt 
nicht mit solchen Therapien uns zu beschäftigen. Auch das kann kein 
unüberwindliches Hindernis bilden, daß diese Leute allerlei mystisches 
Hokuspokus anwenden. Wenn William Withering sich vom halbmeter- 
langen Rezept der quacksalbernden Hebamme von Skropshire hätte 
abschrecken lassen, und die sich als wirksam erwiesenen Kräuter nicht 
ausprobiert hätte, würde uns heute eines unserer segenreichsten Mittel, 
die Digitalis, vielleicht fehlen. 

Sein Beispiel sollte immer der Medizin als Vorbild dienen. In un- 
serem Falle ist die Aufgabe dadurch leichter, daß wir schon wissen, daß 
das Wesen aller dieser Verfahren dasselbe ist: die Suggestion. Nach so 
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vielen erfolglosen Versuchen möchte ich nicht versuchen, die Suggestion 
zu definieren; wir alle wissen so ungefähr, was sie ist. Ihre therapeu- 
tische Wirkung beruht immer auf der Annahme eines von außen gegebenen 
sehr starken Befehls oder einer ebensolchen Zurede. Sie wurde seit jeher 
in der Medizin angewendet. Neulich haben mehrere Verfasser ver- 
schiedene Methoden angegeben: die Wachsuggestion, die Suggestion in 
der Hypnose, die Persuasion von Dubois, den Coueismus usw. Diese 
Verfahren bilden die eine Gruppe der Psychotherapien. 'Keines unter 
ihnen konnte sich zu einer selbständigen Psychologie entwickeln, selbst 
zur Erklärung der eigenen Wirkung haben sie bei fremden Wissen- 
schaften Aushilfe gesucht. 

Unabhängig von ihnen hat sich ein anderes psychotherapeutisches 
Verfahren ausgebildet. Sein Ziel ist, durch Besiegen von Widerständen 
das Bewußtsein der Kranken auszudehnen und sie hierdurch dazu zu 
verhelfen, daß sie ihre Symptome verstehen und ihnen entsagen. Dieses 
Verfahren ist die Freudsche Psychoanalyse. 

Diese beiden Verfahren — das suggerierende und das analysie- 
rende — unterscheiden sich voneinander in wesentlichen Eigenschaften. 
Um dies verständlich zu machen, muß ich einiges aus der analytischen 
Psychologie anführen. Die psychoanalytische Theorie sieht ebenso wie 
die theoretische Pathologie in den Symptomen nicht das Wesen der 
Krankheit, sondern betrachtet sie als Reaktionen des Individuums auf 
die betreffende Noxe, also als unvollkommen gelungene Versuche zur 
Selbstheilung. Jede Noxe wirkt als Reiz auf den Organismus, oder 
richtiger gesagt: ein Reiz wird dadurch pathogen, daß das Individuum 
auf keinem der physiologisch gegebenen Wege sich von ihm freimachen 
kann. So ein ständiger Reiz verursacht eine stetig wachsende Span- 
nung, welche schließlich auf einem nicht normalen Weg sich ausgleicht 
und dadurch das Symptom hervorbringt. Das Symptom bringt also — 
sei noch so qualvoll es zu vertragen — immer eine bestimmte Befriedigung 
mit sich, bedeutet es doch das Vergehen der durch den Reiz unter- 
haltenen Spannung. Diese Befriedigung wird von vielen Kranken auch 
bewußt empfunden, besonders von denjenigen, welche von einer mit 
Attacken einhergehenden Krankheit leiden. (Das Gefühl der Befreiung, 
der Erleichterung nach dem Anfall; das der Spannung, ja sogar der 
Angst vor demselben.) So wird es verständlich, daß das Aufrühren, 
der Abbau der Symptome teils körperliche, teils seelische Schmerzen 
verursacht. Diese Schmerzen nehmen die Kranken einesteils in der 
Hoffnung auf die Heilung, größtenteils aber dem Arzt zuliebe auf sich, 
oder mit anderen Worten: sie versuchen die Befriedigung, welche ihnen 
bisher nur das Symptom verschaffen konnte, im Verhältnis zum Arzte 
aufzufinden. Dieses Verhältnis, welches zwischen Kranken und Arzt ım 
Verlaufe einer jeden Kur von sich selbst entsteht, beschrieb Freud als die 
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Übertragung. Der suggerierende Arzt trachtet mit allen Mitteln danach, 
dieses Verhältnis um jeden Preis unversehrt zu erhalten — bleibt doch 
sein Patient nur solange gesund, bis er blind seinem Arzte Glauben 
schenkt — er verfährt also wie ein Arzt, der mit seiner unvernünftigen 
Therapie seinen Patienten zum Morphinisten macht. Demgegenüber 
trachtet der Analytiker danach, dieses Verhältnis auch seinem Pa- 
tienten bewußt zu machen und so ihn dazu zu befähigen, daß er dem- 
selben ebenso, wie früher den Symptomen, entsage und befreit ins 
Leben gehe. Sein Verfahren gleicht also dem eines Arztes, der zwar 
schmerzstillende Mittel verordnet, aber nur soviel, als unbedingt not- 
wendig, und immer vor Augen hält, daß sein Patient nach der Kur 
ohne Narkotica auskommen muß. Deshalb kehren die mit Suggestion 
behandelten Patienten immer zu ihren Ärzten zwecks Nachkur zurück — 
nach einer beendeten psychoanalytischen Kur begegnet der Arzt mit 
seinem früheren Patienten nur aus Zufall. Eine analytische Nach- 
behandlung ist eine Contradictio in subjecto. Zusammenfassend: das 
suggerierende Verfahren bleibt immer eine symptomatische Therapie, das 
analysierende ist immer eine ätiologische. 

So ist es verständlich, daß die Analyse immer eine größere Aufgabe 
sowohl für den Arzt, als auch für den Kranken bedeutet. Besonders 
schwer ist die letzte Etappe der Kur, in welcher der schon fast Ge- 
heilte auch der Hilfe seines Arztes entsagen, und die Kämpfe des Da- 
seins wiederum auf sich nehmen muß. Die Möglichkeit der Lösung 
dieser Aufgabe schreibt die eine Schranke der Indikation einer Psy- 
choanalyse vor. Es ist nicht ratsam jemanden analytisch zu behan- 
deln, für den es wegen seinen familiären oder sonstigen Umständen 
besser ist krank, als gesund zu sein. Daß es solche gibt, weiß ein jeder 
erfahrener Arzt. Die zweite Schranke der Indikation setzt die lange 
Dauer der Kur, welche eventuell auch das Jahr überschreitet. Dem- 
gegenüber ist die Suggestion immer ein viel kleinerer Eingriff, sie kann 
eventuell die Symptome in kürzerer Zeit zum Verschwinden bringen 
und erhebt viel kleinere Ansprüche dem Kranken gegenüber. Hier 
wird es dem Judicium des Arztes überlassen, ob er sich mit einer sym- 
ptomatischen Behandlung begnügt, oder eine ätiologische Heilung ver- 
langt. Die dritte Einschränkung betrifft mehr die suggerierenden The- 
rapien: man kann nicht einem jeden suggerieren. Wessen Charakter 
so beschaffen ist, daß Argwohn, Mißtrauen, Zweifel, sogar Feindselig- 
keit die Affekte sind, welche in erster Linie ‚übertragen‘‘ werden — 
so einer wird nur schwer sich zur Annahme einer Suggestion bewegen 
lassen. Bei einer analytischen Kur verursacht diese Eigenschaft keine 
besondere Schwierigkeiten, falls der Kranke seiner Krankheit bewußt 
ist (also keine Paranoia). Selbstverständlich können auf keinem 
psychischem Wege Leute beeinflußt werden, mit welchen kein 
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psychischer Kontakt herzustellen ist (schwere Katatonie, Koma, De- 
lirium usw.). 

„Aus alldem folgt‘‘ — könnte da der Internist einwenden —, ‚‚daB 
die funktionellen Krankheiten nicht in den Bereich der internen Me- 
dizin gehören, sondern in den der Neurologie. So war es auch bis jetzt. 
Falls es sich herausstellte, daß ein Kranker wirklich nur an funktio- 
nellen Störungen leidet, kam er früher oder später zum Neurologen. 
Die Psychoanalyse interessiert also uns Internisten nur mittelbar.“ 
Dieser Einwand ist durchaus gerechtfertigt, doch kann ich ihm fol- 
gendes entgegnen: Die klinische Medizin kann noch immer als der 
Mittelpunkt der ganzen medizinischen Wissenschaft betrachtet werden; 
die Beurteilung jeder wirklich neuen Heilmethode ist also ihre recht- 
mäßige Aufgabe. Ein weit spezielleres Argument bietet der Kranke 
selbst, 

Wenn wir irgendeinen Kranken genau beobachten, so werden wir 
regelmäßig finden, daß ein Teil seiner Klagen wohl auf anatomische 
oder physiologische Ursachen zurückführbar ist, ein anderer jedoch nicht. 
Je länger der Kranke leidet, um so mehr treten diese sog. ,funktio- 
nellen““ Beschwerden in den Vordergrund. Diese Kranken entwickeln 
neben ihrem alten Leiden ein neues, eben die Neurose, die als ein Über- 
bau der „organischen“ Krankheit erscheint und durch tausend Fäden 
mit dieser zusammenhängt. Wenn wir sonstwo bei einem Kranken 
vielerlei Symptome finden, so werden wir bestrebt sein, dieselben mög- 
lichst aus einer Ursache abzuleiten, oder anders ausgedrückt: falls ge- 
wichtige Gründe uns nicht zwingen, in einem Menschen nicht mehr als 
eine Krankheit anzunehmen. Dieses sehr brauchbare Prinzip der Öko- 
nomie vergißt sofort der Internist, wenn er neben ‚‚organischen‘‘ Be- 
schwerden auch ‚‚funktionelle‘‘ vorfindet. Bestimmte Symptome er- 
klärt er, als durch das ‚‚Grundleiden‘ verursacht; die anderen sind un- 
wesentlich, neurotisch, sie werden von selbst vergehen. Eventuell wird 
er für sich konstatieren, wiederum ein Neurastheniker oder moderner: 
Psychastheniker. Diese Diagnose wird immer stimmen, da die Neu- 
rasthenie bzw. die Psychasthenie eine so große Mistkiste bildet, daß 
sie fast alles fassen kann; die Prognose aber oft nicht. Die für ‚‚funk- 
tionell“ gehaltenen Beschwerden werden in einer großen Anzahl der 
Fälle nicht zusammen mit dem ‚Grundleiden‘‘ vergehen. 

Es ist bekannt, wie selten es vorkommt, daß ein Mensch zu gleicher 
Zeit an zwei „organischen“ Leiden kranke und daß es alltäglich geschieht, 
daß wir in demselben Menschen ein ‚organisches“ und ein ‚funktio- 
nelles“ Leiden vorfinden. Die Medizin hat über diese Erfahrung ebenso 
wenig nachgedacht, wie über die andere, daß es zweifellos möglich ist, 
„organische‘‘ Symptome auf rein psychischem Wege entstehen zu lassen, 
oder schon anwesende zu verschlimmern. Bei einem hierzu dispo- 
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nierten Individuum kann eine große Aufregung einen Gallensteinanfall 
oder Ikterus, Asthma oder gar eine Lungenblutung hervorrufen. Ebenso 
können gut kompensierte Herzleiden nach einer schweren seelischen 
Belastung dekompensiert werden, oder bei Diabetes die Toleranzgrenze 
fallen usw. Im vorigen Jahre ist bei J. Springer ein von O. Schwarz 
redigiertes Sammelwerk erschienen mit dem Titel ‚Psychogenese und 
Psychotherapie körperlicher Symptome!), das voll von ähnlichen Bei- 
spielen ist. 

Aus meiner eigenen Praxis kann ich ebenfalls einen Fall berichten, in dem 
der Kranke mit Hilfe eines „organischen“ Symptoms aus einer für ihn peinlichen 
Situation flüchten wollte. Es handelt sich um einen 30jährigen Mann mit relativer 
Impotenz, als dessen Ursache wir im Laufe der psychoanalytischen Behandlung 
die Angst vor dem Coitus erkannt hatten. Infolge dieser Angst konnte er kein 
Weib mit ganzem Herzen lieben. Trotzdem heiratete er noch vor dem Kriege. 
Während des Krieges wurde er gefangen und schloß in der Gefangenschaft eine 
innige Freundschaft mit einem seiner Kameraden. Dies war das erstemal in seinem 
Leben, daß er einen Menschen wirklich liebgewann. In diesem Verhältnis genoß 
er ungetrübtes Glück, da hier an einen Coitus nicht zu denken war. Das Ende 
des Krieges bedeutete meinem Patienten keine Erlösung, sondern im Gegenteil, 
das Ende einer sorgenfreien Lebensweise und die Trennung von seinem Busen- 
freund. Vor ihm stand nun wieder das Familienleben mit seinen Ängsten und 
Nöten. An dem Tag an dem er die Grenze überschritt, entdeckte er bei sich einen 
Harnröhrenfluß. Der erste Arzt, der ihn sah, nahm die Sache ernst, da der Kranke 
zugleich berichtete, daß er vor etwa 5—6 Jahren eine Gonorrhöe durchgemacht 
hatte. Patient kam in eine Klinik und war, wie er berichtet, überaus glücklich, 
daß er einstweilen die Heimreise nicht fortsetzen mußte. Da man jedoch auf der 
Klinik nach mehreren Untersuchungen keine Kokken gefunden hat, wurde er 
nach Hause geschickt. Sobald er ankam, hörte der Harnröhrenfluß (der ihm nun 
nichts mehr nützen konnte) auf und an Stelle dieses „organischen“ Symptoms 
trat bald ein „funktionelles‘, dessen Zweck gleichfalls die Verhinderung des Ga 
besetzten Coitus war. 

Es werden sicherlich viele unter Ihnen geneigt sein, die Eitefehüng 
dieses Harnröhrenflusses aus rein organischen Ursachen zu erklären. 
Obwohl dies natürlich nicht unmöglich ist, müssen wir in unserem Falle 
bedenken, daß zumeist jene Theorie das Richtige trifft, die möglichst 
viele Erscheinungen auf eine Ursache zurückzuführen vermag. In un- 
serem Fall kann uns die psychologische Erklärung zum Verständnis 
des gesamten Verhaltens des Patienten verhelfen. Sie sagt uns den 
Grund seiner Niedergeschlagenheit am Ende der Gefangenschaft, seiner 
Freude, als er die Heimreise unterbrechen muß und zeigt auch den 
Sinn seines ‚organischen‘ und seines ‚funktionellen‘ Symptoms. Eine 
rein organische Ätiologie würde hingegen nur die Entstehung des Ka- 
tarrhes erklären. Dieser Fall ist besonders lehrreich, da wir daraus 
ersehen können, daß dieselben seelischen Motive unter verschiedenen 
Umständen das eine Mal ein ‚„organisches‘‘, das andere Mal ein ‚‚funk- 
tionelles‘‘ Symptom hervorbringen können. Ähnliche Fälle könnten in 
unbeschränkter Anzahl angeführt werden. Solche Beobachtungen wur- 
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den weder durch die praktische noch durch die theoretische Medizin 
ausgebeutet, wenn wir vom stereotypen Ratschlag absehen: „Hüten 
Sie sich vor jeder Aufregung.“ 

In diesem Zusammenhang muß ich auch die Experimente von 
zwei Forschern erwähnen. Der eine, R. Heyer?), München, gab demselben 
Kranken vor dem Röntgenschirm unter verschiedenen Suggestionen 
Kontrastbrei. Wenn der Inhalt der Suggestion unangenehm war, so 
zeigte die Durchleuchtung einen ptotischen, tief unter den Nabel rei- 
chenden Magen, mit schlechter Peristaltik und verzögerter Entleerung 
und daran anschließend schwere Obstipation. Derselbe Magen war 
von normaler Form und in normaler Lage, mit tief einschneidender 
Peristaltik und normaler Entleerung, wenn die gegebene Suggestion 
angenehm war; in diesem Falle trat auch die Obstipation nicht ein. 
Der andere, F. Deutsch?), Wien, arbeitete ebenfalls mit der Hypnose, 
er untersuchte aber die Wirkung der Suggestion am Kreislauf. Unter 
den Resultaten seiner interessanten Experimente ist für unser Thema 
besonders wichtig, daß die Zeichen der Angst (rascher Puls, schwan- 
kender Blutdruck usw.) am heftigsten in dem Falle auftraten, wenn 
die in der Hypnose gegebene Suggestion möglichst dem aus der Psycho- 
analyse bekannten Verdrängungsmechanismus nachgebildet war, d.h. 
wenn dem Kranken anbefohlen wurde, beim besprochenen Zeichen nur 
den durch das suggerierte Erlebnis verursachten, unlustvollen Affekt 
durchzufühlen, das Erlebnis selbst aber zu vergessen. Diese und ähn- 
liche bekannte Experimente (z. B. Pawlow) zeigen am klarsten die 
Lückenhaftigkeit der heutigen Physiologie, die die einzelnen Funk- 
tionen nur von dem Standpunkt der Nützlichkeit untersucht und das 
Motiv der Lust ganz außer acht läßt. S. Ferenczit) hat schon vor län- 
gerer Zeit auf dieses Versäumnis aufmerksam gemacht. 

Bisher habe ich drei Gruppen von Beobachtungen aufgezählt, die jeder 
Kritik gewachsen sind, 1. daß bei jeder längere Zeit bestehenden rein 
„organischen“ Krankheit auch „funktionelle“ Beschwerden auftreten; 2. 
daB rein psychische Einflüsse ziemlich häufig „organische“ Symptome 
hervorrufen, oder die schon bestehenden beeinflussen können; 3. die Ex- 
perimente von Pawlow, Deutsch und Heyer; es können sogleich 4. die 
Ergebnisse der Psychotherapie, über die ich noch berichten will, an- 
geschlossen werden. Diese Tatsachen stehen in scharfem Widerspruch 
zu der heutigen einseitigen anatomischen und physiologischen Denk- 
weise. Die Medizin ist heute in derselben Situation, in der sie vor Roki- 
tansky war. Damals versuchte die philosophische Spekulation die Em- 
pirie in ein Prokrustes-Bett zu zwängen, heute möchte dies der ana- 
tomische Saal und das Laboratorium tun. In der großen Arbeitsfreude, 
die nach jeder neuen Erkenntnis die Forscher ergreift, vergaß man, 
daß die Teilung der Krankheiten in ‚organisch‘ und ‚funktionell‘ 
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keine Naturnotwendigkeit, sondern nur eine Konstruktion des mensch- 
lichen Geistes ist, bedingt durch die Natur der Instrumente, die uns 
bei den Untersuchungen zu Gebote stehen. Die glänzenden Erfolge, 
die mit Hilfe der Anatomie und der Laboratorien erreicht wurden, 
konnten wohl für einige Zeit aber nicht für immer die Wahrheit ver- 
schleiern, daß Körper und Seele des Menschen nur verschiedene Erschei- 
nungsformen desselben biologischen Ganzen sind, die allein durch unser 
Auffassungsvermögen gelrennt wurden. Wenn einer krank ist, so ist der 
ganze Mensch krank, und ob sein Leiden ‚organisch‘ oder ‚funktio- 
nell" wird, ist einerseits durch seine Abstammung und seine Vorge- 
schichte, durch die äußeren Umstände und seinen Charakter, anderer- 
seits durch Qualität und Quantität der Noxe, die ihn betroffen hat, 
bedingt. In extremen Fällen können wir nur die eine Komponente 
aufzeigen, doch in der Regel müssen wir beide Faktoren — sowohl 
den körperlichen, wie den seelischen — in Rechnung ziehen, wenn wir 
eine erfolgreiche Behandlung durchführen wollen. 

An diesem Punkt müssen wir etwas verweilen. Es scheint, als ob 
ich übers Ziel geschossen hätte. Die klinische Therapie ist ja sicher 
imstande, solche zwitterhafte Fälle zu heilen. Die Heilung gelingt ihr 
zwar nicht immer, und in solchen Fällen kann sie nicht sagen, was den 
Fehlschlag verursacht hat, aber dieser Umstand schwächt nur meine 
obige Feststellung, behebt sie aber nicht. Es steht doch fest, daß die 
heutige klinische Behandlung in einer großen Anzahl von solchen 
Fällen erfolgreich ist. Um dies erklären zu können, müssen wir unter- 
suchen, was die verschiedenen Heilmethoden für den Kranken be- 
deuten. 

Eine Gruppe für sich bilden die „wirklichen Medikamente“, welche 
die charakteristische Eigenschaft haben, daß ihre Wirkung zufolge der 
großen angewandten Dosis rasch eintritt, ziemlich groß ist und daher 
auch vom Kranken in kausalem Zusammenhang verspürt wird. Bei 
einem Kollaps gegebenes Adrenalin, beim Sodbrennen eingenommenes 
Soda usw. sprechen für sich; der Arzt hat außer der richtigen Ordi- 
nation, der Kranke außer der genauen Einhaltung nichts weiter zu tun. 
Ebenso ist es bei den meisten -Operationen. 

Den Typus der anderen Gruppe bildet die diätetische Behandlung. 
Hier kann die Ordination nicht sich selbst rechtfertigen, dies muß der 
Arzt mit seiner persönlichen Autorität tun. Der Arzt und sein Patient 
müssen schon in einem näheren Kontakt zueinander stehen. Der 
Kranke berichtet über seine Lebensweise, seine kleinen Gewohnheiten, 
seine Lieblingsgerichte und der Arzt muß sich nach ihnen richten; er 
muß danach trachten, daß seine Vorschrift womöglich keine allzu große 
Last dem Kranken auferlege, ihn nicht zwinge, seine Lebensweise allzu 
weit zu verändern. Wenn der Arzt sich darauf nicht versteht, wird 
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seine Vorschrift in der Luft verhallen oder aber weit übers Ziel schießen. 
Wir kennen doch alle den Diabetiker, der mit den genauesten Diät- 
tabellen in der Tasche alles nach Belieben zusammenißt. Oder das 
andere Extrem, wo durch die Vorschriften künstlich eine Hypochon- 
drie gezüchtet wurde, wie z. B. in einer Familie, in welcher die Eltern 
ihr fast erwachsenes Kind jahrelang nicht aufstehen lassen, die strengste 
Diät mit ihm einhalten und verzweifelt sind, wenn bei der allmonat- 
lichen Urinprobe in der Rubrik Eiweiß zwei Kreuze stehen, statt des 
gewohnten einen, oder ‚in Spuren“. Solche Fälle sind ziemlich häufig 
bei Diätvorschriften, kommen dagegen bei der zu der ersten Gruppe 
gehörenden Medikation fast nie vor. 

Diese Erscheinung wird durch das verschiedene Verhältnis zwischen 
Arzt und Patient, eben durch die Übertragung verursacht. Ist der Arzt 
ein guter Menschenkenner, so wird er viele gute Erfolge aufzeigen 
können, ist er es nicht, so werden ihn viele sonst bewährte Heilverfahren 
im Stich lassen. Die Übertragung erklärt uns auch, warum die Kranken 
öfter ein Konsilium verlangen, als eigentlich notwendig wäre. Wird 
nämlich die Bindung an den Arzt durch irgendeine Ursache — wie 
z.B. lange Dauer der Krankheit, etwaige Exacerbation, eine kleine 
Unaufmerksamkeit usw. — gelockert, so muß eine äußere Hilfe das 
gute Verhältnis herstellen. Diesen Dienst leistet der hergerufene Pro- 
fessor und so wird es verständlich, warum sein Kommen den Kranken 
auch dann günstig beeinflußt, wenn er nichts oder nur Unwesentliches an 
der Behandlung geändert hat. Aus demselben Grunde muß der Inter- 
nist bei einer Operation zugegen sein, wo er eigentlich nichts zu tun 
hat. Die tägliche Praxis bietet unzählige ähnliche Beispiele, die zeigen 
können, wie bei jeder Behandlung die Psychotherapie — wenn auch 
unbeachtet — mit im Spiele ist. Dieser psychische Faktor in der Be- 
handlung macht es verständlich, daß die Klinik zuweilen auch funk. 
tionelle““ Beschwerden beheben kann. 

Bei der Suggestion, wie bei der oben erwähnten maskierten Psycho- 
therapie wird das Übertragungsverhältnis nicht untersucht und der 
Arzt muß sich völlig auf sein psychologisches Talent verlassen. Auch 
so kann er wertvolle Erfolge erzielen: Bei schwerkranken Patienten 
lassen oft die größten Schmerzen nach, wenn ihr Arzt ins Zimmer tritt; 
deshalb wird es oft gewünscht, daß der Arzt täglich und womöglich 
sogar zweimal im Tage den Kranken besucht, was doch „objektiv“ so 
selten notwendig ist. Wir wissen auch, daß Kranke von subcutan ge- 
gebener Kochsalzlösung ebenso einschlafen, wie von Morphin und ähn- 
liches mehr. Diese Kunst, die von dem guten Arzt intuitiv geübt wird, 
trachtet die Psychoanalyse aus dem Unbewußten in bewußtes Wissen 
zu verwandeln, d.h. die Intuition durch eine erlernbare Wissenschaft 
zu ersetzen. 
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Ein anderer Faktor der psychoanalytischen Kur besteht in der 
zweckdienlichen Veränderung der seelischen Einstellung des Kranken. 
Es ist bekannt, daß Leute von gewissem Charakter schwer unter den- 
selben Symptomen leiden, die andere gut vertragen, und um wie- 
viel schlechter die Prognose eines solchen ‚„nervösen‘‘ Menschen ist. 
Diesen könnte geholfen werden, wenn wir ihre psychische Konstellation 
beeinflussen könnten. Außerdem müssen wir in jenen Fällen, in denen 
ein gut bewährtes Medikament, oder gar eine ganze Reihe bewährter 
Heilverfahren versagen, daran denken, ob sich nicht etwas in der Seele 
des Patienten gegen die Heilung auflehnt. Wenn es uns gelingt, dieses 
Hindernis zu finden und wegzuschaffen, so kann die Besserung mit 
einem Schlag einsetzen. @.Groddeck5) (Baden-Baden) hat über eine 
ganze Reihe solcher Fälle berichtet, wo z.B. schwere Zirkulations- 
störungen, bei denen jedes Cardiacum und Diureticum wirkungslos 
blieb, durch einen psychotherapeutischen Eingriff gebessert wurden. 
All dies mag etwas mystisch anmuten, und doch ist der Mechanismus 
dieser Heilungen leicht vorzustellen, wenn wir an den so oft und in der 
letzten Zeit von v. Koranyı®) erwähnten, pathologischen Circulus vi- 
tiosus denken. Wenn es uns gelingt, diesen Kreis an irgendeinem Punkt 
zu durchbrechen, so fällt das ganze pathologische Gebäude zusammen 
und es bildet sich ein neuer Circulus, der nunmehr in der Richtung des 
Normalen läuft. Nach dem bisher Gesagten wird es glaubhaft erscheinen, 
daß es Menschen gibt, bei denen dieses Gebäude von der psychischen 
Seite so stark gestützt wird, daß wir mit Medikation nichts erreichen und 
die Krankheit nur auf psychischem Wege abbauen können. Zusammen- 
fassend kann gesagt werden, daß die Psychotherapie gewisse Hinder- 
nisse, die der Heilung entgegenstehen, wegzuschaffen vermag, und da- 
durch günstigere Bedingungen für die Genesung herbeiführt. 

Vom theoretischen Standpunkt haben wir es mit zweierlei psy- 
chischen Hindernissen zu tun: 1l. solchen, die in kausalem Zusammen- 
hang mit der Entstehung des Symptoms stehen, 2. solchen, die erst 
nachträglich hinzugetreten sind. Die erste Art ist uns schon bekannt. 
Wie wir gesehen haben, bedeutet das Symptom die zeitweise Entladung 
einer Spannung, die ein Reiz, welchem das Individuum auf keinem 
der physiologischen Wege sich entledigen kann, ständig unterhält. 
Diesen Sachverhalt drückt die Psychoanalyse für die Seele so aus, daß 
verdrängte Erlebnisse nicht zum Bewußtsein vordringen können, und 
dadurch die an sie gebundenen Partialtriebe von der Befriedigung auf 
physiologischer Weise ausgeschlossen sind. So drängen sie entsprechend 
ihrer Triebnatur zur Abfuhr, und erzwingen sich dieselbe auf einem 
nicht normalen Weg: im Symptom. Die Aufgabe der Kur besteht in 
der Rückgängigmachung der Verdrängung, d.h. sie muß die unbewußt 
gewordenen Erlebnisse dem Bewußtsein wieder zugänglich machen. 
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Dies bedeutet, daß das Individuum diese Spannung für eine Zeitlang 
ohne Abfuhr ertragen lernen, aber auch, daß es die, wegen ihrer pein- 
lichen Inhalte verdrängten Erlebnisse, Wünsche, als seine eigenen an- 
nehmen muß. Dies geschieht nicht ohne Ach und Krach. 

Die verdrängten Erlebnisse und die mit ihnen verbundenen Partialtriebe sind 
immer sexueller Natur. Diese Erfahrungstatsache, die soviel Entrüstung gegen 
die Psychoanalyse hervorgerufen hatte, hätte man eigentlich voraussagen können. 
Die Aufgabe der Erziehung besteht ja größtenteils darin, daß das Kind in irgend- 
einer Weise gezwungen wird, jenen Teil seiner Triebe, deren Befriedigung durch 
. unsere Kultur verpönt wird, zu verdrängen. Und dieser Kulturzwang trifft be- 
kanntlich in erster Reihe jene Triebe ‚‚qui se font mais ne se disent pas“. Es wäre 
aber falsch zu glauben, daß die Psychoanalyse sich nur um die Sexualität kümmert, 
und alles übrige außer acht läßt. Im Gegenteil wird bei der Verursachung der 
Krankheit neben den verdrängten Sexualtrieben eine noch bedeutsamere Rolle 
den sog. Ich-Trieben zugeschrieben, wie z. B. dem Schuldbewußtsein, dem Ge- 
wissen, der Idealbildung usw., die ja die Verdrängung eigentlich aufrechterhalten. 
Der Konflikt zwischen dem verdrängenden Ich und den verdrängten Trieben 
wurde von Freud bereits in seinen frühesten Publikationen in den Mittelpunkt 
des Neurosenproblems gestellt und seither immer eindringlicher betont, doch ein 
großer Teil der Kritiker scheint es bis heute noch immer nicht bemerkt zu haben. 

Die zweite Art von Hindernissen, welche sich der Heilung entgegen- 
stellen, ist — wie ich schon gesagt habe — erst später hinzugetreten. 
Ein jeder Mensch setzt alle seine Eigenschaften im Kampf ums Dasein 
ein, um mit ihrer Hilfe möglichst viele Vorteile erreichen zu können. 
Die Krankheit selbst bildet auch keine Ausnahme unter dieser Regel. 
Der Kranke bemerkt allmählich, ein wie vorzügliches Mittel seine 
Krankheit ist, um seine Umgebung seinen Wünschen gefügig zu machen. 
Dies gilt für jeden Kranken, nicht bloß für die hysterischen Frauen, bei 
denen es am offensten zutage tritt. Die Nutzbarmachung der Krank- 
heit wird in der Psychoanalyse der ‚sekundäre Krankheitsgewinn‘“ 
genannt, im Gegensatz zu der primären Befriedigung, die das Symptom 
ursprünglich zustande gebracht hat. Beiden muß der Kranke ent- 
sagen, um gesund werden zu können. 

Nachdem ich versucht habe, eine kurze Übersicht über die psycho- 
analytischen ‚Heilfaktoren‘‘ (Übertragung, Auflösung der Verdrän- 
gung, Entlarvung des sekundären Krankheitsgewinnes) zu geben, 
möchte ich zum Schluß noch ihre Erfolge an einigen Beispielen zeigen. 
Aus mehreren Gründen ist dies keine leichte Aufgabe. Erstens steckt 
die psychoanalytische Behandlung organischer Krankheiten noch in 
den Anfängen. Adler’), der später die Freudsche Richtung verlassen 
hat, machte zuerst den Versuch zwischen der Psychoanalyse und den 
organischen Krankheiten eine Verbindung herzustellen. Die eigent- 
liche Forschung begann jedoch in der von Ferenczi®) angebahnten Rich- 
tung. Interessanterweise erschien gleichzeitig mit den theoretischen 
Ausführungen Ferenczis ein kleines Heft von @roddeck®), der unabhängig 
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von ersterem dieselben Fragen als praktischer Arzt in Angriff nahm 
und in seiner ersten Publikation schon über Erfahrungen mehrerer 
Jahre berichten konnte. Unter dem Einfluß dieser beiden fingen E. Sim- 
mel!®) und F. Deutsch!!) in dieser Richtung an zu arbeiten. Unter den 
Nichtanalytikern wird die Psychotherapie besonders von den Anhängern 
Adlers in der inneren Medizin angewandt. Über die diesbezüglichen 
Arbeiten gibt das bereits erwähnte Buch von O. Schwarz?) Aufschluß. 
Der ganze Gedanke ist also nur wenige Jahre alt, und es werden 
wohl kaum mehr als ein Dutzend Ärzte sein, die sich ernstlich mit 
dieser Sache befassen. Die andere Schwierigkeit betrifft die Dar- 
stellung der Fälle. Die übersichtliche und leicht verständliche Zusammen- 
fassung einer viele Monate dauernden analytischen Arbeit, ist eine Aufgabe 
die außer Freud nur sehr wenige zu lösen vermochten. Und auch diese 
schrieben eine ganze Abhandlung zur Darstellung eines einzelnen Falles. 
Schwierigkeit verursacht auch die Natur des Materials. Für jene, die 
sich niemals mit der Erforschung des unbewußten Seelenlebens befaßt 
haben, erscheinen die mit Hilfe der Analyse aufgedeckten Zusammen- 
hänge fremdartig, ja zum Teil sogar komisoh. Gerade diese Erfahrung 
brachte Freud auf den Gedanken, die Mechanik des Witzes zu stu- 
dieren. Freud sagt darüber: wir empfinden etwas als einen Witz, in dem 
wir unsere eigenen verdrängten Regungen erkennen können, ohne daß 
wir zugleich gezwungen wären, sie als solche anzunehmen. Wenn also 
über irgendein psychoanalytisches Ergebnis gelacht wird, kann dies 
geradezu als Beweis dafür dienen, daß das Unbewußte des Hörers un- 
sere Deutung für richtig hält. 

So mußich Sie darum bitten, mit der Mitteilung von zwei Fällen sich 
zufriedenstellen zu lassen. Ich habe deshalb die beiden ausgewählt, 
weil sie leicht zu besprechen sind und doch ein ziemlich gutes Bild da- 
von entwerfen, wasin einer Psychoanalyse vor sich geht. Der erste Fall 
wird die Endergebnisse der Kur zeigen, der zweite den Weg, der zu sol- 
chen Ergebnissen führt. 


Der erste Fall stammt von F. Deutsch!?). Sein Patient teilte ihm mit, daß 
in seinem rechten Fuße vor ca. einem Jahr plötzlich ein Schmerz auftrat, daß der 
Fuß wie abgestorben war. Der Arzt konstatierte damals einen Verschluß der 
rechten Art. dors. pedis. Der Kreislauf stellte sich allmählich durch Kollateralen 
wieder her, der Patient fühlt jedoch oft Schmerzen beim Gehen und dann muß 
er hinken. Bei der Untersuchung konnte der Puls der rechten FuBarterie nicht 
getastet werden, der rechte Fuß war kühler, als der linke, sonstige Veränderungen 
am Kreislaufssystem wurden aber nicht gefunden. Alle anderen Untersuchungen 
fielen negativ aus, außer einer Eosinophilie im Blutbild. Aus der Anamnese stellte 
es sich heraus, daß Patient vor 20 Jahren Lues durchmachte, aber aus ihr schein- 
bar völlig genas. Die Diagnose ist ohne Zweifel: Claudicatio intermittens, wahr- 
scheinlich auf Grund vorangehender Syphilis. Da jede interne Therapie ohne 
Wirkung auf die Schmerzen und das Hinken geblieben ist, bat Patient selbst 
um eine Psychoanalyse. Die Kur hat dann folgende unbewußte Wurzel zutage 
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gefördert. Das Symptom trat dann auf, als der Patient aus einem Sana- 
torium, wo sein kleiner Neffe eben gestorben war, herauskam; der relativ impo- 
tente Mann, der keine Kinder erzeugen konnte, beneidete seine Verwandten um 
ihre Kinder. Seine Krankheit ist Strafe für diesen Neid, und zwar deshalb, weil 
das Hinken, das schlechte Gehen symbolisch das ‚schlecht Verkehren‘* bedeutet, 
also sozusagen ihn an den Pranger stellt. Er hatte noch den Zwang, im Gehen 
die herumliegenden Papierstückchen usw. mit dem Fuße berühren zu müssen, 
gleichsam um sie auf den „geheimnisvollen“ Inhalt zu untersuchen. Dieses „ge- 
heimnisvolle‘‘ war erstens die Krankheit selbst, von der er noch als Student, im 
bekannten Buch von Strümpell las: „Die Claudicatio intermittens ist eine rätsel- 
hafte, geheimnisvolle Krankheit‘. Von diesem Satz konnte er sich nie befreien 
und schon damals begann er seinen Fußpuls zu kontrollieren, also den Weg für 
das kommende vorbereitend. Das ‚„Geheimnisvolle‘‘ bedeutete zweitens das weib- 
liche Genitale, dessen Berührung vor allem die symbolische Befriedigung seiner 
verdrängten incestuösen Wünsche war. Die verdiente Strafe dieser Tat war wieder- 
um das Hinken. Das Symptom war noch von einer anderen Seite determiniert: 
Als kleines Kind hat er seiner Mutter ein Bein gestellt, so daß sie darüber fiel. Die 
Mutter hinkte auch ein wenig, nach der seelischen Talio mußte er auch hinken, 
und zwar auf dem sündhaften rechten Fuß. Die Kur hatte Erfolg, es verschwanden 
nicht nur die Schmerzen und das Hinken, sondern auch die Eosinophilie. 


Wie sollen wir diese Heilung verstehen? Die Syphilis greift das 
ganze Adernsystem an und die durch sie verursachten krankhaften 
Veränderungen werden sicher dort am schwersten sein, wo sie einen 
vorbereiteten Boden vorfinden. So ein Locus minoris resistenliae war 
der rechte Fuß, und zwar weil er in den unbewußten Komplexen des 
Kranken vielfach verwickelt war. Das aktuelle Erlebnis — der Tod 
seines Neffen — hat nun die von zwei Seiten vorbereitete Reaktion aus- 
gelöst. Die „organischen“ Komponenten des Leidens sind dann stehen 
geblieben, der Kreislauf, obwohl über Kollateralen, wurde wieder her- 
gestellt; die stark betonte ‚funktionelle‘ Seite wurde aber seitens der 
klinischen Therapie nicht beachtet. Erst die Psychoanalyse hat da- 
durch, daß sie die unbewußten Phantasien befreite und die verdrängten 
Erlebnisse wieder bewußt machte, die stetige Spannung in der Seele 


aufgehoben. Das Symptom hatte keinen Zweck mehr, und so konnte 
der Patient genesen. 


Der andere Fall ist ein Detail einer noch im Gange befindlichen Kur. Die 
Hauptklage der Patientin ist eine überaus große Phobie, allein kann sie weder 
zu Hause bleiben, noch fortgehen. Außerdem hat sie einen fast vollentwickelten 
M. Basedowii: kleines Struma, Tachykardie, Exophthalmus; von den anderen 
Augensymptomen fehlen viele. Ich glaube, es gibt keinen Arzt in ihrer Gegend 
und keinen Neurologen in Budapest, den sie noch nicht konsultiert hätte. Jede 
Therapie erwies sich bei ihr als wirkungslos. Das Symptom, über dessen Analyse 
ich nun berichten will, ist die Extrasystole. Die Patientin selbst beschreibt sie 
äußerst bezeichnend: „Das Herz schlägt aus dem normalen Rhythmus tick-tack, 
tick-tack, plötzlich aus: eins — eins — eins , sie fühlt in ihrer Herzgegend sehr 
unangenehme, starke Stöße, welche ihr oft in den Hals, sogar in den Kopf 
hinaufdringen“. Diese Extrasystolen melden sich bei jeder Aufregung, besonders 
aber dann, wenn die Patientin, die 3l Jahre alt und virgo ist, eine sexuelle Auf- 
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regung fühlen müßte. Es hat lange gedauert, bis sie sich daran erinnern konnte, 
wann diese Extrasystolen zum ersten Male aufgetreten sind. Schließlich erzählte 
sie folgendes: In 1913 hat ihr ein junger Arzt den Hof gemacht und auch das Mäd- 
chen hat sich mit ihm gerne beschäftigt. Eines Tages umarmte sie plötzlich der 
junge Mann in einem Treppenhaus und küßte sie. Das Mädchen hat sich nicht 
sehr energisch dagegen gewehrt, ja auch dann nicht protestiert, als er sie für den 
folgenden Tag zu sich invitierte. Zu Hause hat sie dennoch das Vorgefallene er- 
zählt, es folgte natürlich eine große Predigt, und es wurde ihr jeder fernere Um- 
gang mit ihm streng verboten. Nach einigen Tagen sah sie zufällig ihren Ver- 
ehrer auf der Straße, sie bekam plötzlich große Angst und damals hat sie zum 
ersten Male die Extrasystolen gefühlt. Diesen Sachverhalt konnte ich ihr so er- 
klären, daß sie die Aufregung, die bei den Weibern, wie bekannt, hauptsächlich 
in der pochenden Pulsation der Klitoris sich manifestiert, von unten nach ihrem 
Herzen verlegt hatte. Die Patientin nahm diese Erklärung nicht an. Nach einigen 
Wochen erzählt sie folgendes: Vorigen Abend war eine junge Frau bei ihnen und 
Patientin und ihre Schwester haben sie, wie es schon bei Mädchen üblich ist, 
gründlichst über ihre Hochzeitsreise ausgefragt. Diese Nacht träumt es ihr, sie 
setze das Gespräch mit der jungen Frau fort, auf einmal beginne sie aber ein hef- 
tiges Jucken im Mons Veneris zu fühlen, anfangs könne sie sich zurückhalten, das 
Jucken werde aber immer unerträglicher, und schließlich so stark, daß sie ge- 
zwungen werde, sich dortselbst zu streicheln; es setze ein langsam sich verstärken- 
des Herzklopfen ein, dann kommen diese eins — eins -Schläge und sie erwacht 
mit heftiger Angst. Staunend bemerkt sie, daß ihre Hände unbeweglich liegen 
und auch das Herz ganz ruhig schlägt, daß sie dagegen in ihrer Klitoris ein äußerst 
heftiges Pochen empfindet. Seit diesem Traume, der die Aufregung auf ihren 
Platz zurückbrachte, haben sich die Extrasystolen noch nicht wieder gemeldet. 


Damit bin ich am Ende meines Vortrages angelangt. Es bleibt 
noch die Indikation zu besprechen. Von den absoluten Kontraindi- 
kationen habe ich schon gesprochen: es können solche Kranke nicht 
analysiert werden, mit denen kein psychischer Kontakt herzustellen 
ist, und die Psychoanalyse gelingt oft nicht bei solchen, die entweder 
ihrer Krankheit nicht bewußt sind, oder denen die Realität statt ihrer 
Krankheit kaum was Besseres zu geben vermag. Die Indikation selbst 
möchte ich einstweilen ziemlich eng festsetzen, und zwar nicht nur des- 
halb, weil die Anwendung der Psychoanalyse auf die interne Medizin 
noch in den Anfängen steht, sondern in erster Reihe deshalb, weil sie ein 
großer Eingriff ist. Es sind zuerst alle Möglichkeiten der Klinik an- 
zuwenden und erst dann, nachdem sie alle uns im Stiche gelassen, würde 
ich eine Psychoanalyse vorschlagen. Nur bei solchen Fällen würde ich 
eine Ausnahme machen, wo man bei dem Kranken neben seinem ‚,or- 
ganischen“ Leiden auch schwere neurotische — besonders zwangs- 
neurotische oder phobische — Symptome findet; in diesen Fällen würde 
ich sofort die Indikation einer Psychoanalyse aufstellen. 

Sicher wird es viele geben, die die folgende Zusammenstellung für 
viel zu weitgehend finden werden; ich bitte Sie, mir zu erlauben, 
daß ich der Hoffnung Ausdruck gebe, daß sie schon in der nächsten 
Zukunft sich als allzu bescheiden wird erweisen lassen. Ich denke an 
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die folgenden Krankheiten: die Sekretions- sowie Motilitätsstörungen 
des Darmes und des Magens, die Migräne, Kopfweh, Basedow, das 
Bronchialasthma, überhaupt die mit Anfällen einhergehenden Krank- 
heiten: als Lithiasen, Stenokardie, Neuralgien, Glaukom, Dysmenor- 
rhöen usw. Es gehören noch hierher die chronisch sich erneuernde 
Krankheiten, als manche Kreislaufstörungen, die in Serien auftretenden 
Erkältungen (Schnupfen, Bronchitis, Rheuma, Diarrhöen usw.), dann 
die sog. ‚„subjektiven‘“ arteriosklerotischen Beschwerden und schließlich 
die Tuberkulosefälle vom sog. juvenilen Typus. 

Natürlich darf man es nicht so verstehen, daß man z. B. mit einer 
Psychoanalyse einen vorhandenen Stein, oder die im Organismus le- 
benden Bakterien verschwinden lassen kann; so eine Wundertat steht 
nicht in der Macht des Menschen. Man kann aber den Stoffwechsel 
der Patienten in der Richtung verändern, daß kein Stein sich mehr 
bilde, bzw. daß der Organismus mit der Infektion fertig werde. Die 
Aufgabe ist ungefähr dieselbe wie für den Internisten. Die Anatomie 
bereitet keine Schwierigkeiten für die Vorstellung, daß Wirkungen auf 
die Seele den Stoffwechsel verändern könnten. In den letzten Jahren 
hat man nachgewiesen, einen wie großen Anteil die am Boden des 
3. Ventrikels liegenden Kerne in der Regulierung der vegetativen Funk- 
tionen haben. Wir wissen schon lange, daß von diesen Zentren zahl- 
reiche Bahnen zur Großhirnrinde, also zum wahrscheinlichen Sitz des 
Bewußtseins hinziehen. Es ist auch seit langem bekannt, daß intensive 
Erlebnisse gewisse vegetative Funktionen beeinflussen können. Denken 
wir nur an das Erbleichen, an das Erröten, an die durch Aufregung 
verursachte Steigerung oder Hemmung der Darmperistaltik usw. Sehr 
wichtig sind in dieser Beziehung die allgemein bekannten Pawlow- 
schen Versuche, sowie die erwähnten Experimente von Deutsch und 
Heyer. Wenn wir dies alles bedenken, so glaube ich kaum, daß ein prin- 
zipieller Einwand gegen die Behauptung erhoben werden könnte, daß 
es grundsätzlich möglich ist, vegetative Funktionen durch seelische Erleb- 
nisse zu beeinflussen. In ihrem Wesen ist dies die Aufgabe, welche die 
Psychoanalyse sich bei einem ‚organisch‘ Kranken stellt. 

Niemand kann im voraus wissen, ob er richtig gehandelt hat, wenn 
er ein neues, vom bisherigen weit abweichendes Verfahren in einer 
Wissenschaft zur Annahme empfiehlt. Nur die Erfahrung kann dies 
entscheiden. Auch für die Psychoanalyse in der internen Medizin steht 
dies in vollem Maße fest. Es gibt trotzdem zwei ermutigende Zeichen 
dafür, daß wir eine gute Richtung eingeschlagen haben. Das eine ist 
die Linie der geschichtlichen Entwicklung. Die skeptische, exspek- 
tative Behandlungsweise der Wiener Schule wurde durch die bei der 
experimentellen Pharmakologie aufgewachsene Medikation abgelöst, 
nach dieser folgte die auf die pathologische Physiologie gebaute Diät- 
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therapie. Für den Erfolg wurde die Person, die Individualität des Pa- 
tienten immer wichtiger. Auf dieser Treppe bedeutet die Psychoanalyse 
offenbar eine noch höhere Stufe. Das andere Zeichen ist die Lehre 
aller großen Ärzte, deren sämtliche Werke, deren jegliches Wirken nur ein 
Motto hat: wir dürfen nie Krankheiten, sondern Kranke behandeln. 
Nun, diese Aufgabe wird eben durch die Psychoanalyse, und zwar ver- 
möge ihrer Natur unter all den bisher empfohlenen Heilverfahren am 
vollkommensten gelöst. 
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Anmerkung bei der Korrektur: Zum mitgeteilten Falle mit den Extrasysto- 
len muß ich noch folgendes ergänzen. Nach der Analyse des Traumes sind 
die Extrasystolen für etwa 1!/,—2 Monate ausgeblieben. Nach dieser Zeit traten 
sie wieder auf, aber schon im Übertragungsverhältnis eingefangen: nämlich nur 
dann, wenn die Patientin im Begriffe war, zu mir zu kommen oder von mir weg- 
zugehen. Nachdem diese nunmehr durchsichtige Liebeserklärung bewußt gemacht 
wurde, verschwanden die Extrasystolen auf eine lange Zeit. Jetzt melden sie sich 
wieder, ich konnte sie noch nicht auflösen, vermute aber, daß hinter ihnen die 
bis heute nicht analysierbaren, verdrängten Wutausbrüche der Patientin stecken. 
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Vorbemerkungen. 


Seit der Entdeckung der Krankheit, die sich an die Namen von Lebert, Addison 
und Biermer knüpft, besonders aber seit dem Beginn dieses Jahrhunderts, wird 
in der ganzen Welt mit auffallender Intensität an dem Problem der perniziösen 
Anämie gearbeitet. Letzten Endes erstreben die in einer kaum noch übersehbaren 
Literatur niedergelegten Untersuchungen die Aufdeckung der ursächlichen Ent- 
stehung des rätselvollen Leidens. Auf die Ätiologie, Pathogenese, Symptomatologie 
und Klinik des Morbus Biermer soll hier nicht eingegangen werden. Ebensowenig 
besteht die Absicht, eine mehr oder weniger vollständige Übersicht der An- 
schauungen über das Wesen der perniziösen Anämie zu geben. Zweck vorliegender 
Abhandlung ist vielmehr die Bekanntgabe eigener Laboratoriumsbefunde, wie sie 
in über l2jähriger ununterbrochener Arbeit an einem Material von rund 200 
klinisch beobachteten und bis zum Ausgang der Krankheit verfolgten Fällen 
kryptogenetischer perniziöser Anämien gewonnen wurden. Bei dem Widerstreit 
der Meinungen auf dem Gesamtgebiet der Perniciosa erschien es angebracht, 
einmal die Grundlagen unseres Wissens an eingehenden Laboratoriumsunter- 
suchungen zu umreißen. 

An den hier niedergelegten Untersuchungsresultaten sind meine früheren 
und jetzigen Mitarbeiter in hervorragendem Maße beteiligt: Ich habe zu danken 
den Herren Dr. Sonnenfeld, Dr. Basch, Dr. Simon, Dr. Mendershausen, Dr. Cohn, 
Dr. E. Zadek, Dr. Autor, Dr. Köhn, Dr. Burg, Dr. Löwenstein, Dr. Schwerin, 
den Damen Frl. Dr. Sakheim, Frl. Dr. Winkler, Frl. Dr. Lewin, ebenso dem 
Chemiker des Krankenhauses, Herrn Dr. Landsberg, vor allem der Laboratoriums- 
assistentin Frl. Klötzscher. Die mitgeteilten Ergebnisse erheben keinen Anspruch 
auf erschöpfende Darstellung sämtlicher Untersuchungsmethoden, wohl aber auf 
unbedingte Zuverlässigkeit der hier zur Anwendung gebrachten. 

Zu ätiologischen, pathogenetischen und klinischen Fragen, ebenso zu Unter- 
suchungsresultaten fremder Autoren wurde nur Stellung genommen, wenn sich 
wichtige Schlußfolgerungen ergaben oder differierende Ergebnisse anderer Unter- 
sucher vorlagen. Deshalb beschränken sich die Literaturangaben fast nur auf 
Arbeiten aus der eigenen Krankenhausabteilung. 

Sehr erwünscht wäre eine klare Definition des Krankheitsbegriffes. Die 
hierbei sich ergebenden Schwierigkeiten sind in einer Abhandlung über atypische 
perniziöse Anämien!) näher beleuchtet. So lange die Ätiologie und Pathogenese 
des Leidens nicht feststeht, hat es immer etwas Mißliches, Negatives zur Basis 
einer Krankheitsdefinition zu machen. Nicht einbezogen in die folgende Dar- 
stellung sind die sogenannten perniziösen Anämien mit bekannter Ätiologie, 
wie bei Botriocephalus, Gravidität, Lues. Auch die perniziös-anämischen Blut- 
bilder beim Carcinom 2, 3) und bei der Lebereirrhose scheiden hier ganz aus, 
ebenso ätiologisch ungeklärte Anämien ohne wenigstens zeitweiligen typischen 
Blutbefund. Als Grundlage folgender Ergebnisse dienen lediglich Fälle krypto- 
genetischer perniziöser Anämien mit dem hinreichend charakteristischen klinisch- 
hämatologisch-autoptischen Symptomenkomplex und einem, zumeist durch Rezi- 
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dive und Remissionen gekennzeichneten, progredienten und ausnahmslos letal 
endigenden Verlauf, wie er auch von mirt) mehrfach geschildert wurde. Die 
nachfolgenden Laboratoriumsbefunde werden zu zeigen haben, bis zu welchem 
Grade sie die Diagnose des Morbus Biermer gestatten. Da der Zweck vorliegender 
Laboratoriumsbefunde ist, die typischen Veränderungen zu beschreiben, mußte 
von einer Einbeziehung aller Komplikationen und nicht streng zum Morbus 
Biermer gehörender Krankheitsbilder Abstand genommen werden. 


A. Blut. 
I. Corpuseuläre Elemente. 
1. Erythrocyten. 
a) Zahl. 

Alle Zählungen geschehen in der Bürkerschen Kammer mit der Netzeinteilung 
nach Pappenheim-Gorjajew. Bei der Erythrocytenzählung werden 25 mal 16 kleine 
Quadrate, d.h. der Raum von To cmm, ausgezählt, bei der Leukocytenzählung 
8mal Ze cmm. 

Die Erythrocytenzahl verhält sich dem jeweiligen Krankheits- 
stadium gemäß sehr verschieden. In den Vollstadien gehen sie auf 
500 000 pro Kubikmillimeter und noch mehr herunter; der niedrigste 
Wert betrug in einem unserer Fälle in der Agonie 86 000. Noch bei 
502 000 Erythrocyten im Koma sah ich spontane Erholung. In den 
Remissionsstadiend), besonders in den spärlichen Fällen mit absoluter 
Remission, werden nicht allzu selten normale oder sogar leicht erhöhte 
Werte erreicht; in der Regel aber kommt es nur zu subnormalen Zahlen. 
Einmal wurde unter Arsenmedikation der Übergang in einen, mehrere 
Monate anhaltenden, polycythämischen Blutbefund beobachtet. Der 
Rückfall in das perniziös-anämische Blutbild mit letalem Ausgang 
trat auch hier ein. In den Frühstadien des Leidens brauchen die Roten 
nur unwesentlich vermindert zu sein. 


b) Morphologie. 

Zugrunde gelegt sind Färbungen der Objektträgerausstriche nach Pappenheim. 

In der Form der Erythrocyten überwiegen entschieden große Zellen, 
die Makrocyten. Das Vorhandensein normaler Erythrocyten und spär- 
licher Mikrocyten ergibt das charakteristische Bild der Anisocytose, 
zumal da Megalocyten kaum je fehlen. Typisch ist auch fehlende 
Geldrollenbildung. Das Vorkommen der Poikilocytose ist ein recht 
launenhaftes. Zwar geht sie im allgemeinen der Schwere des roten 
Blutbildes parallel, wird aber nicht selten nahezu vermißt und bleibt 
zuweilen trotz weitgehender Besserung des klinisch-hämatologischen 
Bildes bestehen. Da sich Poikilocytose außerdem bei schwereren 
Anämien verschiedenster Genese findet, ist ihre früher stark über- 
schätzte diagnostische Bedeutung für die perniziöse Anämie sehr gering. 

Erythroblasten fehlen in den Vollstadien niemals. Ihre Zahl ist 
aber stets gering. In überaus charakteristischer Weise überwiegen 
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fast immer die Megaloblasten die Normoblasten, nicht so selten werden 
nur spärliche Megaloblasten, keine Normoblasten gefunden, zuweilen 
mit Kernzerfall, seltener in Mitose. Die Megaloblasten, besonders die 
jungkernigen, aber auch ganz riesige Exemplare (Gigantoblasten) mit 
abgesprengten Kernteilchen, sowie ältere, etwas kleinere Exemplare 
mit pyknotischem Kern stellen in der morphologischen Cytodiagnostik 
des Morbus Biermer das wichtigste Kriterium dar. Denn bei keiner 
anderen Krankheit sind mit solcher Regelmäßigkeit, wenn auch oft 
nur spärlich, Megaloblasten unter Zurücktreten der Normoblasten an- 
zutreffen. Zahlreiche und dauernd vorhandene Normoblasten sprechen 
gegen perniziöse Anämie, eher für Knochenmarkcarcinose. 

Die geschilderten Verhältnisse treffen indessen nur für die Voll- 
stadien und ausgeprägten Rezidive der Krankheit zu. In den Perioden 
der Besserung gehen die Erythroblasten deutlich zurück. Zu Zeiten 
relativer Remission®) findet man gewöhnlich noch einige kernhaltige 
Rote, meist mehr vom normoblastischen Typ, in den seltenen Stadien 
absoluter Remission fehlen Erythroblasten völlig. Dagegen sind kern- 
haltige Rote, unter Vorwiegen der Megaloblasten, vor dem Tode, selbst 
bei extrem niedrigen Blutwerten, regelmäßig nachweisbar. Das all- 
mähliche Verschwinden der Erythroblasten in den Besserungsperioden 
des Morbus Biermer bildet in der morphologischen Blutdiagnostik das 
stärkste Argument gegen die noch weit verbreitete Anschauung über das 
Zustandekommen der Remissionen durch megaloblastische Regeneration. 

Zur Erkennung der Perioden der Besserung und Verschlimmerung 
erweist sich die bei mir von jeher übliche, aber wenig allgemein ange- 
wendete Auszählung der Erythroblasten pro Kubikmillimeter recht 
aufschlußreich. Von dem geschilderten Verhältnis der Megaloblasten 
zu den Normoblasten gibt es in den Vollstadien und Rezidiven der 
perniziösen Anämie nur zwei Ausnahmen: die Fälle nach Milzexstir- 
pation und mit ‚„Blutkrisen‘“. 

Dem Fortfall der die Knochenmarktätigkeit hemmenden Hormone 
entsprechend werden nach Milzexstirpation fortwährend Normoblasten, 
nicht aber Megaloblasten, in die Blutbahn geworfen. Es sind daher 
Normoblasten nach der Entfernung der Milz (und etwaiger Neben- 
milzen!) unabhängig vom Krankheitsstadium usque ad finem konstant 
nachweisbar und übertreffen an Zahl fast stets etwa vorhandene Megalo- 
blasten. Von einem „Rückschlag in die embryonale Blutbildung‘ beim 
Morbus Biermer kann also nur insofern die Rede sein, als das Knochen- 
mark lediglich unter dem Einfluß der toxischen Noxe megaloblastisch 
reagiert, nicht aber in der Remission, nach Milzexstirpation und bei 
der „Blutkrise‘‘. 

Zuweilen, aber entschieden selten, geht die Erholung des klinischen 
und hämatologischen Bildes unter den stürmischen Erscheinungen 
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der ‚„Blutkrise‘“ vor sich; sie sind so selten, daß ich sie in reiner Form 
nur viermal gesehen habe; niemals traten sie bei ein und demselben 
Fall häufiger als einmal auf, selbst wenn der Kranke mehrfache Re- 
missionen und Rezidive erlebte. Es ist sehr charakteristisch, daß sich 
dabei einige Tage lang große Mengen von Normoblasten finden, während 
die Megaloblasten zurücktreten. In einem Fall wurden 6270 Normo- 
blasten im Kubikmillimeter, davon 1170 in Karyokinese, gezählt 
neben 2090 Megaloblasten. Ebenso typisch ist, daß sich bei dem plötz- 
lichen Ereignis die Hämoglobin- und Erythrocytenwerte noch einige 
Tage niedrig halten, um dann ruckweise in die Höhe zu gehen: so fanden 
sich zum gleichen Zeitpunkt bei dem eben geschilderten Fall 824 000 Rote 
und 18% Hämoglobin, 4 Tage später 2102000 Normocyten und 
39%, Hämoglobin ohne irgendwelche Normoblasten (akute Remission !) 
oder Megaloblasten! Derartige plötzliche, übrigens nicht immer an- 
haltende Besserungen bringende Remissionen sind, abgesehen von den 
Fällen nach Milzexstirpation, die einzigen Stadien, in denen bei der 
perniziösen Anämie wirklich beträchtliche Mengen von Normoblasten 
im Blute kreisen und den Megaloblasten gegenüber vorherrschen. Die 
biologische Bewertung der ‚„Blutkrisen‘‘ ist in einer aus unbekannten 
Gründen einsetzenden Reaktion des Organismus zu sehen, die rein 
regenerativ-atoxisch-normoblastisch ist im Gegensatz zu der toxisch- 
degenerativen, erst sekundär regenerative Funktionen übernehmenden 
Megaloblastose im Vollstadium und Rezidiv des Morbus Biermer. Der 
Vorgang bei der „Blutkrise‘‘ ist biologisch und cytologisch derselbe 
wie bei der Remission, er verläuft nur stürmischer und ist rascher be- 
endet. 

In den schweren Perioden der Krankheit mit darniederliegender 
Erythropoese finden sich, besonders bei Giemsafärbung, zuweilen 
freie Kerne, Kernreste, Cabotsche Ringe und vereinzelte Jollykörper- 
chen; in den Besserungsperioden verschwinden diese Formen. Nach 
Milzexstirpation beobachtet man konstant massenhafte Jollykörper 
jahrelang. 

Die Polychromasie, oft vergesellschaftet mit basophiler Punktierung 
der Erythrocyten, läßt Gesetzmäßigkeiten des Auftretens im Verlaufe 
der perniziösen Anämie vermissen. Sie sollte stets am dicken Tropfen 
geprüft werden. Einigermaßen regelmäßig findet sie sich in den Voll- 
stadien und Rezidiven, aber auch im Beginn allmählicher Besserung, 
nicht immer bei rasch einsetzender Erholung, inkonstant vor dem 
Tode, häufig bei fortschreitender Remission. Gerade die Studien über 
das Vorkommen der polychromatischen, meist hämoglobinreichen Ery- 
throcyten beim Morbus Biermer zeigen, daß die Polychromasie den 
jugendlichen Roten zukommt, also ein Zeichen der Regeneration ist, 
die als Symptom gesteigerter Knochenmarktätigkeit der toxischen 
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Noxe gegenüber oft genug nicht ausreicht. Das zuweilen beobachtete 
Verschwinden der polychromatophilen Zellen zu Zeiten fortschreiten- 
der Remission beweist nur, daß die Besserung der Blutbefunde bei der 
perniziösen Anämie zustande kommen kann durch reife Erythrocyten, 
d.h. nicht durch Aktivität pathologischer, jugendlicher Zellen. 
Zwischen der Polychromasie und der vital granulären Substanz be- 
stehen nahe Beziehungen, wohl nur graduelle Unterschiede zwischen 
Vitalfärbung und basophiler Punktierung der Erythrocyten am fixierten 
Präparat. Diese muß ebenfalls als ein rein regeneratives Symptom 
angesprochen werden, das für die Perniciosa, da schwerer darstellbar, 
kaum eine Bedeutung hat, weil es in den Vollstadien häufig völlig 
fehlt, in den Remissionen kaum hervortritt und niemals in den zur 
aplastischen Anämie führenden Fällen beobachtet wird. Größere Be- 
deutung hat die Vitalfärbung. Regelmäßig ist die Menge der bei der Vital- 
färbung granuliert gefundenen Erythrocyten größer als die der baso- 
philen Zellen am fixierten Präparat bei Giemsa- oder Pappenheimfärbung. 
Normalerweise finden sich 1—2, bis höchstens 3 oder 49/0 
vital gefärbter Roten bei der Verwendung von alkoholischer Brillant- 
kresylblaufärbung. Supravital gefärbt werden dabei die azurophilen 
Körnchen der Thrombocyten, die Azurgranula der Lymphocyten und 
Monocyten, die Substantia reticulo-filamentosa und Granula der Ery- 
throcyten, die mit der basophilen Punktierung am fixierten Präparat 
nichts zu tun haben. Bei der perniziösen Anämie ist die Zahl der vital 
färbbaren Erythrocyten im Vollstadium und Rezidiv in inkonstanter 
Weise, aber zuweilen deutlich, fast immer bei ein und demselben Fall 
aufiallend wechselnd gesteigert: z. B. auf 15°/,, bei 1350000 Roter, 
38%, Hämoglobin und einem Färbeindex von 1,25; 8 Tage später 
bei demselben Fall dagegen nur auf 3°/,, bei 1510000 Roter und 
41 % Hämoglobin. Derartige starke, von uns sehr häufig beobach- 
tete Schwankungen der vital färbbaren Erythrocyten ohne wesent- 
liche Änderung der roten Blutwerte finde ich nirgends erwähnt. Zu- 
weilen findet man bei der Vitalfärbung in Fällen schwerer Perniciosa 
eigentümliche, grobschollige Körnchen in den peripheren Teilen der 
Roten. Dazu kommt, daß sich eine Vermehrung der vital färbbaren 
Erythrocyten gerade in refraktären Fällen mit konstant darnieder- 
liegender Erythropoese bei andauernd niedrigen Blutwerten und an- 
haltender Hämolyse findet. Neigt man der Ansicht zu, daß das Auf- 
treten der vital granulären Erythrocyten unter allen Umständen eine 
reaktive Überfunktion des Markes bedeutet, könnte man die Schwan- 
kungen sowohl wie die andauernde Erhöhung der Vitalfärbung in den 
Vollstadien der perniziösen Anämie deuten als zeitweilige respektive 
andauernde Regenerationsbestrebungen des Knochenmarkes, die der 
starken toxischen Noxe gegenüber (gesteigerte Hämolyse!) erfolglos sind. 
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Ich möchte mich dieser Meinung anschließen, obwohl vergleichende Unter- 
suchungen zwischen der Vitalfärbung und der Sauerstoffzehrung der 
Erythrocyten (cf. 1., c, y), die an meiner Abteilung Dr. Cohn?) durch, 
geführt hat, gerade in diesen Fällen von Morbus Biermer zuweilen keinen 
Parallelismus ergeben haben. Wir sehen in der Vitalfärbung, ähnlich 
wie in der Polychromasie, ein Symptom der jugendlichen Zelle. Bei 
fortschreitender Remission und Sistieren der gesteigerten Hämolyse 
ist die Summe der vital färbbaren Roten ziemlich regelmäßig vermehrt, 
also, wie bei der Reparation aller Anämien, ein regeneratives Symptom. 
Bei nachlassender Hämolyse, Fehlen der Megaloblasten und Zurück- 
gehen der Megalocyten ist eine nicht erhöhte Vitalfärbung der Ery- 
throcyten ein prognostisch brauchbares Zeichen der beginnenden Re- 
mission, ebenso wie die nicht gesteigerte O,-Zehrung der Erythrocyten. 


c) Physikalisch-Chemisches. 


a) Volumenbestimmung. 


Das Gesamtblutkörperchenvolumen und das Serumvolumen wird durch 
Zentrifugieren von JO eem, durch Venenpunktion ohne Stauung gewonnenen, 
zur Verhütung der Gerinnung mit l cem 5proz. Natriumcitratlösung versetzten 
Blutes in der elektrischen Zentrifuge nach !/ Stunde am graduierten Röhrchen 
direkt abgelesen. Die refraktometrische Methode von Naegeli-Alder hat den 
Vorteil der Verwendung einer sehr geringen Blutmenge aus der Fingerbeere, 
den Nachteil komplizierterer Technik. 


Das Gesamtblutkörperchenvolumen ist beim Morbus Biermer in- 
folge der Oligocythämie naturgemäß herabgesetzt. Praktisch wichtig 
ist die Kenntnis des Gesamtblutkörperchenvolumens z.B. für die 
colorimetrische Bestimmung der Gesamtblutmenge (cf. A, III, 4) und 
für die Berechnung des durchschnittlichen Volumens des einzelnen 
roten Blutkörperchens, des sogenannten Volumenindex nach Capps’). 
Bei der perniziösen Anämie ist dieser Volumenwert des einzelnen Ery- 
throcyten, normal zwischen 0,96 und 1,05 gelegen, entschieden erhöht. 
entsprechend dem Vorwiegen der Makrocyten und Megalocyten. Im 
Stadium relativer Remission nähert sich der Volumenindex der Norm, 
in der Periode absoluter Remission wird sie erreicht. Wiederum ein 
geeigneter Hinweis auf das Zustandekommen der Remissionen durch 
normocytische Knochenmarkreaktion infolge nachlassender oder auf- 
hörender Giftwirkung, nicht etwa durch megalocytotische (megalo- 
. blastische) Blutbildung, wie Naegeli$) und sein Schüler Brösamlen?) 
meint. Beispiele für diese immer wieder bestätigte Tatsache finden sich in 
einer Arbeit über die Biologie des Knochenmarks beim Morbus Biermer!"). 


p) Resistenz gegen hypotonische Kochsalzlösungen. 
Nach Defibrinieren des Blutes durch Schütteln mit Glasperlen, Abpipettieren 
des Plasmas und Waschen der Roten mit physiologischer Kochsalzlösung geschieht 
die Prüfung durch Feststellung derjenigen Kochsalzlösungen (0,30—0,70°,), bei 


Laboratoriumsbefunde bei perniziöser Anämie. 653 


denen die Erythrocyten eben (minimale Resistenz, leichte Gelbfärbung) und voll- 
ständig (maximale Resistenz, keine Kuppe mehr vorhanden) hämolysiert werden. 
Durchschnittliche Normalwerte der Resistenzbreite: Beginnende Hämolyse bei 
0,48—0,46%, vollständige bei 0,30—0,32%. 

In den Vollstadien und Rezidiven des Morbus Biermer ist die osmo- 
tische Resistenz der Erythrocyten zuweilen nach beiden Richtungen 
mäßig gesteigert: minimale Resistenz bei 0,40—0,42%, maximale 
bei 0,36%. Häufiger ist nur die obere Resistenzgrenze herabgesetzt, 
etwa bei 0,40, die untere dagegen physiologisch bei 0,30—0,32%,. Doch 
gibt es zweifellos zahlreiche Fälle mit nicht erkennbarer Abweichung 
von der Norm. Milzexstirpation ändert die einmal bestehende Er- 
höhung der Resistenz nicht. In den Remissionsstadien gehören Ver- 
änderungen der Resistenzverhältnisse der Erythrocyten zu den Selten- 
heiten. In den Milzgefäßen ist die Resistenz gewöhnlich herabgesetzt, 
ganz besonders in der Milzvene, vornehmlich die minimale: so fand 
ich z. B. den Beginn der Hämolyse in der Milzarterie bei 0,54, in der 
Milzvene bei 0,62 %, vollständige Hämolyse in der Arterie bei 0,32, in 
der Vene bei 0,34%, NaCl. Im Gegensatz zum Icterus hämolyticus, 
bei dem die Resistenz konstant erniedrigt, und zum Stauungsikterus, 
wo sie erhöht ist, hat die Prüfung der osmotischen Resistenz der Ery- 
throcyten beim Morbus Biermer eine untergeordnete, keine praktisch 
diagnostische Bedeutung. 


y) Die Sauerstoffzehrung des Blutes. | 
Blut, steril entnommen und defibriniert, bildet in luftdichten Ge- 
fäßen Kohlensäure und verbraucht Sauerstoff. Normalerweise ist die 
Sauerstoffzehrung des Blutes, die nur 4—7% beträgt, von den kern- 
haltigen Leukocyten abhängig. Wo, wie bei der Perniciosa, kernhaltige 
und jugendliche Erythrocyten in größerer Menge im Blute kreisen, 
ist die Atmung des Blutes beträchtlich erhöht. Diese Erhöhung, die 
auf 35—40% ansteigen kann, wird mit Recht als ein feiner biologischer 
Gradmesser der beschleunigten Blutregeneration angesehen, der dann 
noch brauchbare Resultate gibt, wo morphologische Methoden (Poly- 
chromasie, Vitalfärbung) versagen. Man muß sich aber darüber klar 
sein, daß nur dann, wenn pathologische, jugendliche, irgendwie Kern- 
reste enthaltende rote Blutkörperchen in der Blutbahn kreisen, die 
Sauerstoffzehrung des Blutes gesteigert ist, dagegen nicht beim allei- 
nigen Vorhandensein von Erythroblasten. Die Erhöhung bleibt ceteris 
paribus aus, wenn es sich um normocytische Regeneration, also eine 
vermehrte Produktion reifer Erythrocyten handelt; deshalb fehlt eine 
erhöhte Atmung des Blutes z. B. bei der echten Polycythämie (mehr- 
fache eigene Beobachtungen®®). 
Die gasanalytische Methode mit der nicht ganz einfachen Technik 
nach Plesch, auf die hier nicht näher eingegangen werden kann, ist 
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an meiner Abteilung bei perniziöser Anämie besonders von Dr. Basch 
einer eingehenden Prüfung unterzogen worden. Ich habe diese Ver- 
hältnisse in ihrer Bedeutung für die Prognose!!) und Therapie!?) des 
Morbus Biermer sowie für die Abgrenzung der einzelnen Krankheits- 
stadien!3) eingehend geschildert. 

Im Vollstadium und Rezidiv des Morbus Biermer ist die Sauer- 
stoffzehrung bei vorhandener gesteigerter Hämolyse, abgesehen von 
der aplastischen Anämie, erhöht und ein prognostisch ungünstiges 
Zeichen. Diese gesteigerte Atmung erreicht gewöhnlich nicht so hohe 
Werte wie etwa beim hämolytischen Ikterus oder in der Reparation 
von Anämien nach Blutverlusten, offenbar weil bei der perniziösen 
Anämie die Regeneration seitens des Knochenmarkes toxisch gehemmt 
ist. Bei nachlassender oder aufhörender Giftwirkung (zurückgehender 
Hämolyse) wird die Sauerstoffzehrung, oft plötzlich, physiologisch, 
da infolge verminderter toxischer Wirkung auf das Knochenmark 
und geringerer Ansprüche an die Regeneration der blutbildenden Organe 
mehr der normocytische Regenerationstyp Platz greift. Trotz niedriger 
Blutwerte und noch nachweisbarer gesteigerter Hämolyse ist also eine 
physiologische, nicht gesteigerte Blutatmung das erste Symptom der be- 
ginnenden Remission und somit prognostisch von günstiger Bedeutung. 
Macht die Erholung weitere Fortschritte, kann dle Sauerstoffzehrung, 
jetzt ohne verstärkte Hämolyse, wiederum mäßig ansteigen wie bei der 
Reparation jeder Anämie, um bei schließlich konstant bleibenden nor- 
malen oder subnormalen Blutwerten zu physiologischen Zahlen ab- 
zusinken (vollendete Remission) oder bei dem früher oder später 
hereinbrechenden Rezidiv unter Wiederauftreten einer gesteigerten Hä- 
molyse und raschem Sinken der Roten und des Hämoglobins wieder 
wie im Vollstadium erhöht zu sein. Leicht verständlich ist, daß die 
Atmung des Blutes fernerhin gesteigert ist bei Blutkrisen und oft lange 
Zeit nach Milzexstirpation. 

Für die prognostische Beurteilung und die Erkennung nicht be- 
handlungsbedürftiger Krankheitsstadien beim Morbus Biermer ist die 
zeitliche Berücksichtigung der hämolytischen Erscheinungen und der 
Intensität der Blutatmung von großer praktischer Bedeutung. In patho- 
genetischer Hinsicht beweist auch diese biologische Methode, daß die 
Remissionen primär nicht zustande kommen durch Kompensation 
seitens des Blutbildungsapparates, sondern durch Nachlassen der Gift- 
wirkung (erniedrigte Sauerstoffzehrung!), worauf erst die normocytische 
Knochenmarkreparation einsetzt. 


ô) Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten. 
In 5 mm weiten, mit 0,2ccm 5proz. Natrium citricum-Lösung und 0,8 ccm 
Blut gefüllten Glasröhrchen erfolgt die Senkung der Erythrocyten bis zu der 
18 mm unter dem Flüssigkeitsspiegel angebrachten Marke physiologischerweise 
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bei Männern in 240 Minuten, bei Frauen in 180 Minuten. Diese Methode nach 
Linzenmeier mißt die Zeit für einen bestimmten Weg der Sedimentierung, die 
prinzipiell gleiche Technik nach Westergreen bestimmt die zurückgelegte Senkungs- 
strecke innerhalb einer bestimmten Zeit. 


Die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten beim Morbus Bier- 
mer, mit der sich bei mir besonders Frl. Dr. Lewin beschäftigt hat, 
wird von mehreren Momenten beeinflußt: sie erfährt eine Beschleuni- 
gung durch das verminderte Blutkörperchenvolumen und die Schwere 
und Größe der hämoglobinreichen Makrocyten, Megalocyten und 
Megaloblasten, schließlich durch die relative Globulinzunahme im 
Serum; hemmend wirkt eine etwa bestehende Eiweißverarmung im 
Serum, vielleicht auch eine intensive Bilirubinerhöhung im Blute. Es 
resultiert für die Vollstadien und Rezidive der perniziösen Anämie 
zumeist eine Senkungsbeschleunigung, zumal da die gesteigerte Hämolyse 
ebenfalls senkungsfördernd wirkt. Dementsprechend nähert sich die 
Senkung nach Milzexstirpation und in den Remissionsperioden der 
Norm, ungefähr parallel dem Grade der Erholung der roten Blutkom- 
ponente, wobei man sich bewußt bleiben muß, daß die Zahl der Ery- 
throcyten für die Intensität der Senkungsgeschwindigkeit eine geringere 
Rolle spielt, als der in den einzelnen Krankheitsstadien ebenfalls wech- 
selnde kolloidale Zustand des Plasmas. | 

Die praktische Brauchbarkeit der Senkungsreaktion für den Morbus 
Biermer ist gering, schon weil Anämien überhaupt mit einer Beschleu- 
nigung einherzugehen pflegen [cf. die Ausnahmen in einer zusammen- 
fassenden Arbeit über die Blutsenkung!*)]. Als technisches Hindernis 
kommt hinzu, daß beim Morbus Biermer oft statt der scharfen Grenze 
ein ganz allmählicher Übergang von dem klaren Serum über eine ge- 
trübte, vermutlich durch aufgequollene und zerstörte Blutkörperchen 
bedingte Schicht zu der Säule der Erythrocyten erfolgt, wodurch die 
Ablesung erschwert wird. 


2. Leukocyten. 
a) Zahl. 


Die weißen Blutkörperchen sind beim Morbus Biermer in den Voll- 
stadien und Rezidiven stets herabgesetzt, gewöhnlich auf 2—3500; 
in den Remissionsperioden steigen sie an und erreichen normale Werte. 
Die Leukopenie bleibt vorübergehend aus in den Frühstadien, bei 
Komplikationen, Durchfällen, Erbrechen und nach Bluttransfusionen; 
sie fehlt konstant nach Milzexstirpation, wo, selbst bei ausbleibender 
Besserung, 8—10 000 weiße Blutkörperchen anzutreffen sind. Kurz- 
dauernde Leukocytose sieht man bei Blutkrisen, z. B. 19 000 bei dem 
oben unter 1, b) geschilderten Fall, zuweilen, wenn auch nur in mäßigem 
Grade, bei langsam fortschreitender, erheblicher Besserung. In den 
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Frühstadien der Krankheit!) ist die Leukocytenzahl nicht nennens- 
wert herabgesetzt, vor dem Tode dagegen enorm reduziert, in einem 
meiner Fälle auf 800 bei 0,475 Roten und 9% Hämoglobin. 


b) Morphologie. 

Die Verminderung der weißen Blutkörperchen betrifft vornehmlich 
die Granulocyten, während die absoluten Lymphocytenzahlen unver- 
ändert, prozentual also erhöht sind, gewöhnlich auf 45— 55%. Im Stadium 
der Remission nehmen die Granulocyten wieder zu, so daß sich die 
gewöhnlichen Prozentsätze der Lymphocyten ergeben, bei akuter 
Besserung können die Lymphocyten sogar vermindert sein. In den 
schwersten Krankheitsstadien kann das Zurücktreten der Granulo- 
cyten auf ca. !/, der normalen absoluten Werte zu recht hohen prozen- 
tualen Lymphocytenzahlen, 70% und mehr, führen. 

Diese Verhältnisse zeigen die schwere Alteration des Knochen- 
markes bei intaktem lymphocytären Apparat. Es muß aber hervor- 
gehoben werden, daß auch ohne irgendwelche Komplikationen das 
geschilderte Blutbild in mindestens !/, aller Fälle von Morbus Biermer 
trotz bestehender Leukopenie fehlt, auch während der schwersten 
Krankheitsstadien; außerdem wechseln die Werte auffallend häufig 
und nicht unbeträchtlich. In diagnostischer Beziehung liegen also 
die Dinge so wie überall, daß nämlich mit der relativen Lymphocytose 
allein nichts anzufangen ist. 

Durchgehend reduziert sind dagegen in den Vollstadien und Rezi- 
diven des Leidens die Monocyten. Sie verhalten sich zahlenmäßig der 
Schwere der Anämie ungefähr parallel, sinken auf 0,2%, vor dem Tode, 
nähern sich der Norm (ca. 5—6%) in den Zeiten der Erholung, über- 
schreiten sie zuweilen um ein Geringes bei länger dauernden absoluten 
Remissionen. Die von Naegeli meist" gefundene bizarre Lappung 
der Monocytenkerne habe ich, wenn auch nicht durchweg, in den schweren 
Krankheitsperioden ebenfalls konstatiert, mit ziemlicher Regelmäßig- 
keit bei rasch einsetzender Besserung (Blutkrisen). 

Ganz ähnlich verhalten sich die Zosinophilen. Sie verschwinden 
nicht selten völlig in den ernsten Krankheitsstadien, bleiben mit 0,5 bis 
1,5%, gewöhnlich unter physiologischen Werten (2—4%), steigen aber 
bei der Besserung des klinisch-hämatologischen Bildes an, zuweilen 
sogar über die Norm, besonders bei rasch einsetzender Erholung. Das 
ganze Verhalten der Eosinophilen ist jedoch nicht konstant und charak- 
teristisch genug, um ihnen für die hämatologische Diagnose des Mor- 
bus Biermer entscheidende Bedeutung zumessen zu können. Inter- 
essant ist das Ausbleiben einer Eosinophilie bei den durch Darmpara- 
siten ausgelösten perniziösen Anämien, insbesondere bei der Botrioce- 
phalusanämie. 
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In noch stärkerem Maße gilt das von den basophil punktierten weißen 
Blutkörperchen. Sie sind, wie übrigens zuweilen bei Gesunden, fast 
durchweg sehr spärlich bei perniziöser Anämie vorhanden (0,2%), 
fehlen oft viele Monate lang völlig, und zwar auch bei langsam fort- 
schreitender Besserung. Eine deutliche Vermehrung der basophil 
Punktierten (2,5—4%) tritt bei rasch einsetzender, weitgehender Er- 
holung auf; insbesondere fällt eine kräftige Zunahme der Basophilen 
bei der oft schubweise einsetzenden Besserung nach Milzexstirpation 
fast regelmäßig auf. Abgesehen davon spielen die Basophilen für die 
Diagnose des Morbus Biermer keine praktische Rolle. 

In den schweren Krankheitsstadien der perniziösen Anämie werden 
Myelocyten häufiger gefunden als vermißt. Myeloblasten dagegen 
fehlen durchweg. Selten ergeben sich mehr als 1—2% Myelocyten, 
stets darunter bleibende Werte von Metamyelocyten. Auch wenn 
einmal etwas höhere Zahlen von Myelocyten nachweisbar sind (4— 6%), 
überschreiten die Stabkernigen kaum je die Norm (bis 5%). Bei der 
Perniciosa findet sich also, wenn überhaupt vorhanden, eine ziemlich 
charakteristische Linksverschiebung mit Auftreten von spärlichen 
Myelocyten und noch geringeren Metamyelocyten, dagegen physio- 
logischen Stabkernigen, während sonst die Linksverschiebung sich in 
höheren Zahlen Stabkerniger und geringeren Myelocyten- bzw. Meta- 
myelocytenwerten auszudrücken pflegt. In der Remission verschwinden 
die Myelocyten und Metamyelocyten sehr bald völlig aus dem Blute, 
wiederum ein Zeichen nachlassender toxisch-pathologischer Markaffektion 
in den Zeiten der Regeneration. 

Aus dem Gesagten geht hervor, daß die praktisch-diagnostische 
Ausbeute der einmaligen morphologischen Analyse des weißen Blut- 
bildes für den Morbus Biermer bescheiden ist und gegenüber der roten 
Blutkomponente stark in den Hintergrund tritt. Erst die fortlaufende 
Berücksichtigung der weißen Zellen bei ein und demselben Fall be- 
leuchtet gesetzmäßige Verschiebungen während der einzelnen Krank- 
heitsstadien und gewährt einen charakteristischen Einblick in ihre 
Pathogenese. 

8. Thrombocyten. 

Die Zählung der Thrombocyten erfolgt nach der Methode von Fonio nach 
Mischung des Bluttropfens mit 14proz. Magnesiumsulfatlösung durch Vergleich 
mit der Erythrocytenzahl; es werden zur Sicherung genauer Resultate mindestens 
3000 Erythrocyten ausgezählt. 

Die Zahl der Blutplättchen ist beim Morbus Biermer mit solcher 
Konstanz erheblich herabgesetzt, daß die Thrombocytopenie für die 
Diagnose fast eine Conditio sine qua non bedeutet. Die Verminderung 
der Blutplättchen ist in den Vollstadien und Rezidiven auch bei fehlen- 
der Leukopenie vorhanden; so fand ich bei einem nicht recht zur Re- 
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mission kommenden Fall bei 68%, Hämoglobin und 2840000 Ery- 
throcyten, aber 6800 Leukocyten mit relativer Lymphocytose nur 
58 000 Thrombocyten. Ungefähr entsprechend dem Grade der Anämie 
bewegen sich die Thrombocytenzahlen zwischen 50 und 150 000 (nor- 
mal 235000). Als niedrigsten Wert sah ich kurz vor dem Tode 
4000 Thrombocyten bei 284 000 Roten und 7%, Hämoglobin. 

Bei langsam einsetzender Remission können die Thrombocyten bis 
zu normalen Werten ansteigen, haben indessen die Tendenz, niedrig 
zu bleiben, überschreiten die Norm nur selten, mäßig und vorüber- 
gehend, Die höchste Zahl sah ich bei absoluter Remission mit 
559 000 Thrombocyten, 499 000 Erythrocyten und 98%, Hämoglobin 
bei 7700 Leukocyten; der Fall kam 1!/, Jahre später im Rezidiv ad 
exitum mit 24 000 Thrombocyten. Konstant erhöht bleiben die Throm- 
bocyten dagegen nach Milzexstirpation, auch wenn ein Rezidiv mit 
erheblicher Anämie einsetzt. Diese erhöhten Blutplättchenzahlen bei 
perniziöser Anämie nach Entfernung der Milz bilden in Verbindung 
mit der dabei konstanten Normoblastose eine Stütze für die Annahme 
von die Knochenmarktätigkeit hemmenden Hormonen in der Milz. 
Andererseits zeigen sich bei milzexstirpierten Perniziös-Anämischen 
niemals so hohe Blutplättchenwerte wie bei Krankheitsprozessen mit 
gesteigertem Thrombocytenuntergang in der Milz, z. B. der essentiellen 
thrombopenischen Purpura, wo ich wiederholt nach Milzexstirpation 
Thrombocytenzahlen von konstant über 2 Millionen fand! 

Bei rasch einsetzender Besserung, z. B. bei Blutkrisen, hinkt die 
Thrombocytenzahl, ebenso wie die der Roten, der Erythroblasten- 
(Normoblasten-) Vermehrung nach und steigt nur langsam an. 

Fast stets finden sich unter den zahlenmäßig gering vorhandenen 
Thrombocyten auffallend große, oft Riesenexemplare, den Durch- 
messer eines Normocyten erreichend. Jedoch beobachtet man das 
auch bei anderen Krankheiten mit beträchtlicher Thrombocytopenie. 
Bei der prognostisch bedeutsamen Zunahme der Blutplättehen während 
der Besserungsperioden pflegen sie wieder die übliche Größe anzu- 
nehmen. 

Die für den Morbus Biermer diagnostisch recht brauchbare Throm- 
bocytopenie weist auf die schwere Insuffizienz des Knochenmarkes 
hin, die in den Remissionsperioden nicht mehr nachweisbar ist. 


IH. Hämoglobin. 


Die Bestimmungen erfolgten ausschließlich mit dem Autenriethschen Colori- 
meter, mit dem wir stets zufrieden waren, sofern man den Testkeil mindestens 
alle 6 Monate prüft respektive neu eicht und zwischen dem Verdünnen des Blutes 
mit Tue Normalsalzsäure und dem Ablesen des Colorimeterwertes stets den gleichen 
Zeitraum von genau 5 Minuten eintreten läßt. 
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Der Blutfarbstoff ist in den Vollstadien und Rezidiven des Morbus 
Biermer stets beträchtlich herabgesetzt. Werte von 20%, und darunter 
sind nicht ungewöhnlich. Als niedrigste, exakt bestimmte Zahl fand 
ich 7% kurz vor dem Tode, einige Male war der Hämoglobingehalt 
so gering, daß er nicht einwandfrei festgestellt werden konnte. Noch 
bei 10% Hämoglobin sah ich eine spontane Remission, die zu völlig 
normalem Blutbild und physiologischen Blutwerten (absolute Re- 
mission) führte; der nach 1!/, Jahren im Rezidiv eingetretene Exitus 
bestätigte bei der Sektion den Morbus Biermer. Gewöhnlich heben 
sich in den Zeiten der Erholung bei nachlassender Giftwirkung die 
Hämoglobinwerte auf 70—80%, bei völligem, leider nur stets vorüber- 
gehendem Versiegen der Toxinquelle auf 90—100% und sogar dar- 
über hinaus. | 

Der Hämoglobingehalt ist beim Morbus Biermer weniger herab- 
gesetzt als die Erythrocytenzahl. Das liegt unzweifelhaft an dem Vor- 
handensein der ein größeres Volumen aufweisenden hyperchromen 
Megalocyten. Am häufigsten findet sich in den Vollstadien und Rezi- 
diven ein erhöhter Färbeindex von 1,3—1,6, nur recht selten darüber 
(bis 2,0), in der relativen Remission ziemlich oft nur zwischen 1,0 
und 1,2. 

So sicher die Hyperchromie der Erythrocyten zu den charakte- 
ristischen und diagnostisch wertvollsten Symptomen des Blutbefundes 
beim Morbus Biermer gehört, wäre es absolut falsch, einen erhöhten 
Färbeindex in jedem Falle während der ganzen Krankheitsdauer zu er- 
warten. In den Stadien langsam fortschreitender Besserung mit nach- 
lassender Giftwirkung bleibt ein mäßig erhöhter Färbeindex trotz ver- 
schwindender Megaloblasten wegen der mehr oder weniger persistieren- 
den Makrocyten bestehen, bei sehr weitgehender Erholung aber (ab- 
solute Remissionen), d.h. beim Fehlen einer Giftwirkung, normo- 
cytischer Knochenmarkreaktion, normalen oder sogar übernormalen 
Blut- und Hämoglobinwerten und entsprechender Normocytose im 
peripheren Blut, liegt der Färbeindex nie über 1,0, öfters dagegen 
unter 1,0. Solche von mir beschriebenen Krankheitsperioden, die 
neuerdings neben anderen wieder Lindbom!®) bestätigt hat, weisen 
keine Anämie auf, sie lassen sämtliche hämatologischen Kriterien des 
Morbus Biermer, also auch einen erhöhten Färbeindex, absolut ver- 
missen. Ein Beweis, daß die Remissionen nicht zustande kommen 
durch megalocytotische oder gar megaloblastische Regeneration. 

Darüber hinaus gibt es bei der perniziösen Anämie noch folgende 
Zustände mit zeitweilig erniedrigtem Färbeindex: 

Während der plötzlichen Remission unter den Zeichen der Blut- 
krise kann der Färbeindex vorübergehend ebenfalls unter 1,0 sinken. 
Die foudroyante Ausschüttung von Normoblasten aus dem Knochen- 
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mark in die Blutbahn leitet eine, oft nur kurze Zeit anhaltende Periode 
ein, die nicht mehr einer degenerativen Myelotoxikose unterliegt: 
rasches Verschwinden der Megaloblasten und Megalocyten, ebenso 
rapides Aufhören einer verstärkten Hämolyse! 

In den meisten Frühstadien des Morbus Biermer ist der hyperchrome 
Charakter des Blutbildes bereits vorhanden oder zum mindesten ange- 
deutet. Es kommt aber auch, ohne nachweisbare Komplikationen, 
die Entwicklung des perniziös-anämischen Blutsyndroms aus einer 
hypochromen Anämie vor. Einen solchen letal geendeten Fall habe 
ich bekanntgegeben?5). 

Zuweilen, durchaus nicht immer, kommt es nach Milzexstirpation 
zu einem erniedrigten Färbeindex unter Ansteigen der Erythrocyten 
und Nachlassen der Hämolyse. Häufiger geht die Erholung auch hier 
mit dem geringgradigen hyperchromen Blutbilde wie bei sonstiger 
relativer Remission einher. 

Bei Anwesenheit zahlreicher Mikrocyten nähert sich der Färbe- 
index 1,0, oder wird kleiner als 1,0. Dieses bei perniziöser Anämie 
entschieden seltene Vorkommnis beobachtet man noch am häufigsten 
bei ernsteren Komplikationen, z. B. Nephritis mit starken Ödemen, 
auch bei der nicht so seltenen Sekundärinfektion mit Tuberkulose, 
auch extrapulmonaler, so in einem eigenen Fall von Rippencaries. 

Aber auch ohne jede Komplikation und ohne daß physiologische 
Blutwerte erreicht werden, gibt es in vereinzelten Fällen von Morbus 
Biermer, die sich im klinisch-hämatologischen Status des Vollstadiums 
und Rezidivs sowie im Sektionsergebnis in nichts von den üblichen 
Befunden anderer Fälle unterscheiden, relative Remissionsperioden mit 
ausgesprochen hypochromem Blutbild, also erniedrigtem Färbeindex. 
Hierbei werden hämatologische Charakteristica der Perniciosa voll- 
ständig vermißt: es besteht keine gesteigerte Hämolyse, es fehlen Me- 
galoblasten und Normoblasten, ebenso Megalocyten und Makrocyten, 
der Blutkörperchenvolumenindex ist kleiner als 1, die Leukocyten 
und Thrombocyten sind in physiologischer Menge und Form vorhanden 
oder bieten zum mindesten nichts für Morbus Biermer Suspektes. 
Mit anderen Worten: Das Knochenmark steht nicht mehr unter Gift- 
wirkung (keine gesteigerte Hämolyse im peripheren Blut!) und liefert 
keine Makrocyten, sondern nur hypochrome oder orthochrome Normo- 
cyten; die Erholung wird also nicht aufrecht erhalten durch patho- 
logische Regeneration seitens des Blutbildungsapparates. Fehlt die 
Anamnese oder Kenntnis eines vorausgegangenen Vollstadiums mit 
entsprechendem hyperchromen Blutbilde, ist in solchen Fällen die Dia- 
gnose eines Remissionsstadiums des Morbus Biermer so lange nicht. ein- 
wandfrei zu stellen, bis das eingetretene Rezidiv die wahre Natur des 
Leidens enthällt. Klinische, auch in solchen Remissionsperioden per- 
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sistierende Symptome (Achylia gastrica, Rückenmarksprozesse, Zungen- 
symptome, Herzdilatation mit Geräuschen, leichte Ödeme, Leber- und 
Milzschwellung) können höchstens den Verdacht einer perniziösen 
Anämie erwecken. Die Beurteilung solcher Fälle wird unangenehm 
erschwert durch die oft recht lange anhaltende beträchtliche hypo- 
chrome Anämie, die langsam und kaum merklich in das Rezidiv mit 
hyperchromem Blutbild und gesteigerter Hämolyse übergeht. Manche 
Fälle der Literatur gehören hierher und finden unter Berücksichtigung 
des Krankheitsstadiums ihre Erklärung. 

Da in solchen Remissionsperioden Giftwirkungen der Noxe des 
Morbus Biermer nicht nachweisbar sind, liegen offenbar hier nahe 
Beziehungen zu den absoluten Remissionsstadien vor: es handelt sich 
hier wie dort um (vorübergehende) Aufhebung der toxischen Effekte 
der perniziösen Anämie, nur kommt es in den genannten Fällen nicht 
zum Ausgleich der Anämie, weil offensichtlich die normocytische Re- 
generation seitens des Blutbildungsapparates nicht ausreicht. 

Beispiel: 4ljähr. Mann; Blutbefund im Januar 1924: 1,212 R., 20%, Hb., 
F.-1. 0,83, Leukocyten 4900, Thrombocyten 187 000, Bilirubin im Serum 1 : 280 000. 
Keine relative Lymphocytose, keine Erythroblasten, keine Megalocyten, an- 
haltend hypochromes Blutbild. Mit nur wenig gebessertem, hypochromem Blut- 
bild im Herbst entlassen. November 1925 eingeliefert mit 0,994 R., 28%, Hb., 
F.-I. 1,4, Bilirubin 1 : 80 000 ohne direkte Reaktion, Leukocyten 2800, Thrombo- 
cyten 51 000, 38 Megaloblasten, 12 Normoblasten, relativer Lymphocytose usw. 
Wenige Tage später Sektion: Typischer Morbus Biermer ohne Komplikationen. 

Während die eben geschilderten Fälle von perniziöser Anämie mit 
hypochromem Blutbild relative Remissionsperioden betrafen ohne 
vermehrten Blutuntergang, habe ich ganz vereinzelt autoptisch ge- 
sicherte Fälle von Morbus Biermer gesehen, die im Vollstadium bzw. 
Rezidiv aus nicht erkennbaren Gründen einen verringerten Färbeindex 
und herabgesetzten Blutkörperchenvolumenindex aufwiesen! Sie unter- 
scheiden sich von den oben geschilderten Remissionsperioden durch 
die gesteigerte Hämolyse und den Nachweis von spärlichen Megalo- 
blasten, bereiten daher der Diagnose geringere Schwierigkeiten. Es 
war nicht möglich, irgendeine theoretisch naheliegende Komplikation 
als Ursache der Hypochromie aufzudecken, auch bot der Sektions- 
befund keinen Anhaltspunkt, insbesondere lag stets das typische megalo- 
blastische Knochenmark vor. Die Fälle sind sehr selten (unter 200 Fällen 
nur 3), zeigen keine Neigung zu Remissionen und behalten anscheinend 
die Hypochromie während des ganzen Krankheitsverlaufes bei, während 
sie sich sonst, so genau man sie auch durchforschen mag, klinisch- 
hämatologisch wie typische perniziöse Anämien verhalten. Zweimal war 
eine größere Neigung zur hämorrhagischen Diathese bemerkenswert. 

Beispiel: 49jähr. Mann; seit ca. 1/, Jahr krank. Typisches Aussehen einer 
Perniciosa. Blutbefund: 1,22 R., 18°% Hb., Färbeindex 0,75! Blutkörperchen- 
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volumenindex 0,5! 20 Megaloblasten, 3 Normoblasten, 1700 Leukocyten, 47 000 
Thrombocyten, Resistenz 0,44—0,30, Serumfarbe goldgelb, Bilirubin im Serum 
1 : 95 000 ohne direkte Reaktion, Eiweißrefraktion im Serum 5,94, 7 = 2,05 (!), 
n, = 1,55, Sauerstoffzehrung 12,5%, Vitalfärbung 0,8°/,, @Gerinnung 16 bis 
21 Minuten, Blutungsdauer 2 Minuten, 47°, Globulin, 53%, Albumin, starke 
Anisocytose mit auffallend viel Mikrocyten neben Makrocyten, weißes Blutbild: 
41,2 Lymphocyten, 3,8 Monocyten, 0,8 Eosinophile, O0 Basophile, 54,2 Neutrophile, 
darunter 0,8 Myelocyten, 2,6 Metamyelocyten, 5,4 Stabkernige, 45,4 Segment- 
kernige. Trotz Anwendung von großen Arsendosen, einer intravenösen Blut- 
transfusion von 500 ccm Blut und Magendarmspülungen keine wesentliche Ande- 
rung des hypochromen Blutbildes und der Blutwerte. Nach 4 Wochen erfolgt unter 
den Erscheinungen der hämorrhagischen Diathese der Exitus. Sektionsbefund: 
Typisches megaloblastisches Röhrenknochenmark, extreme Anämie, ausgedehnte 
Hautblutungen, spärliche Organblutungen, keine Komplikationen, Organe sämt- 
lich wie sonst bei Perniciosa. 

Nach den bisher besprochenen Blutuntersuchungsmethoden lassen 
sich demnach für die perniziöse Anämie folgende Leitsätze aufstellen: 

Die hämatologische Diagnose des Morbus Biermer, mit ihrem Haupt- 
charakteristicum der hyperchromen Megalocytose, ist in den Foll- 
stadien und Rezidiven, ganz vereinzelte Ausnahmen mit hypochromem, 
aber sonst typischem Blutbilde abgesehen, unter allen Umständen möglich, 
ebenso in den meisten Frühperioden und relativen Remissionsstadien; 
Blutkrisen, Komplikationen und Zustände nach Milzexstirpation sowie 
seltenere relative Remissionen mit vorübergehend erniedrigtem Färbeindex 
können die Diagnose erschweren. Die Diagnose ist gänzlich unmöglich 
in den seltenen absoluten Remissionsperioden, die ohne jede Anämie ein- 
hergehen und oft lange Zeit anhalten. 


III. Physikalisch-Chemisches. 
1. Viscosität. 


Die Bestimmungen geschahen mit dem Viscosimeter von Determann, das bei 
Verwendung des neuen, mit einem Wassermantel zur Erzielung gleichbleibender 
Temperaturen umgebenen und mit einem vorzüglichen Thermometer ver- 
sehenen Modells bei minutiöser Technik ausgezeichnete und konstante Resultate 
liefert. Zusatz von Oxalat gibt falsche Ergebnisse, nicht aber Verwendung von 
Hirudin. Viscositätsbestimmungen des Plasmas sind daher wegen des teuren, 
zur Zeit überhaupt nicht erhältlichen Hirudins nur verhältnismäßig selten vor- 
genommen worden. 

Die innere Reibung des Blutes (y) ist abhängig vom Blutkörper- 
chenvolumen, bei der Perniciosa also infolge Fehlens einer Leukocytose 
hauptsächlich vom Gesamtvolumen der Erythrocyten, damit aber 
auch von der Zahl der Roten, fernerhin vom Hämoglobingehalt, der 
ja bei Erhöhung mit einem größeren Erythrocytenvolumen einher- 
zugehen pflegt, also auch von der Größe des einzelnen roten Blut- 
körperchens, schließlich von der Viscosität des Serums (y,) und Plas- 
mas (7,). Andere, die Blutviscosität beeinflussende Faktoren, wie der 
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die Osmose regulierende CO,-Gehalt sowie die Technik der Blutent- 
nahme (gestautes Blut ändert die Viscosität) oder der Salzgehalt des 
Serums spielen bier bei gleichbleibender Methodik eine untergeordnete 
Rolle, weil es sich um anämische Zustände handelt. 

Beim Gesunden mit 100%, Hämoglobin und 5,0 Millionen Erythro- 
cyten beträgt n = 4,2—5,0, 7, = 1,8—2,1, = 1,9—2,3. Beim 
Morbus Biermer ist die Viscosität in den Vollstadien und Rezidiven 
entsprechend der Verminderung der Erythrocyten herabgesetzt, aber 
doch lange nicht auf so niedrige Werte wie bei einer die gleiche Erythro- 
cytenzahl aufweisenden, hypochromen, normo- oder mikrocytotischen 
Anämie, wegen des erhöhten Erythrocytenvolumens (Megalocyten!) 
und des großen Hämoglobinreichtums (erhöhter Färbeindex!). So be- 
trug z. B. bei einem Fall von perniziöser Anämie y, bei nur 1,648 Roten 
und 51%, Hämoglobin und einem Färbeindex von 1,54 gleich 3,5!, bei 
demselben Fall im schwersten Stadium mit 0,475 Roten und 9%, Hämo- 
globin, also 1,1 Färbeindex, n = 2,0! Sehr charakteristisch ist auch 
bei der Perniciosa aus denselben Gründen die relativ große Differenz 
zwischen der Viscosilät des Blutes (y) und des Serums (n,) bzw. Plasmas(n,): 
so war im obigen Fall (bei n = 3,5) 7, = 1,75 und (bein = 2,0) ņ, = 1,4, 
während z. B. bei einer Carcinomanämie mit 1,8 Roten und 21%, Hämo- 
globin wegen der meist kleinen und hämoglobinarmen Erythrocyten 
n = 15, nı = 1,35 war! 

Im Stadium der relativen Remission gibt sich die noch nachweis- 
bare Hyperchromie und Makrocytose zwar abgeschwächt, aber noch 
deutlich in den hierfür typischen Viscositätswerten kund: so warn 
ın einem Fall von relativer Remission nach dem zweiten Rezidiv 4,55, 
71 = 1,9 bei 3,988 Roten und 84% Hämoglobin. Dagegen findet man 
in dem seltenen Stadium der absoluten Remission bei bestehender 
Normocytose und nicht erhöhtem Färbeindex die gewöhnlichen, der 
Erythrocytenzahl und Größe entsprechenden Viscositätszahlen, z.B. 
in demselben Fall, der eine 2 Jahre anhaltende absolute Remission 
ohne irgendwelche hämatologische oder klinische Kriterien des Morbus 
Biermer erlebt hatte, bei 4,890 Roten und 98%, Hämoglobin sowie 
1,01 Färbeindex, n = 5,0, m = 11. 

In den spärlichen Fällen, in denen die relative Remission mit ver- 
mindertem Färbeindex bei noch deutlich reduzierten Erythrocyten- 
werten einhergeht, verhalten sich die Viscositätszahlen wie bei jeder 
banalen hypochromen Anämie ohne Makrocytose: z. B. bei 3,01 Millio- 
nen Roten, 44% Hämoglobin und einem Färbeindex von 0,74 war 
n = 3,4, m = 1,9. 

Die Viscositätsprüfung, an sich eine geeignete Kontrolle jedes aus- 
führlichen Blutstatus, hat für den Morbus Biermer besondere Bedeu- 
tung und kann in diagnostisch schwierigen Fällen mit Erfolg ange- 
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wendet werden: Ceteris paribus wird bei niedrigen Erythrocytenzahlen 
ein relativ hoher Viscositätswert die Megalocytose und Hyperchromie 
der Perniciosa bestätigen und eine beträchtliche Differenz zu dem 
herabgesetzten Serum- bzw. Plasma-Viscositätswert aufdecken usw. 
Für die pathogenetische Bedeutung des Zustandekommens und die 
Abgrenzung der einzelnen Remissionsstadien ist die Viscosität ein 
feines Reagens. 
2. Gerinnung. 

Die Methode der Blutgerinnungsbestimmung nach Vierordt liefert gute und 
gleichmäßige Resultate, wenn sie zur Ausschaltung des gerinnungsfördernden 
Gewebssaftes am nicht gestauten Venenblut bei stets gleicher Temperatur, unter 
Verwendung gleichweiter Capillaren sowie unter Kontrolle eines Gesunden vor- 
genommen wird. Die normalen Vergleichswerte bezüglich des Beginns und Endes 
der Gerinnung liegen zwischen 3 und 9 Minuten. Mit der etwas umständlicheren, 


aber sehr brauchbaren Hohlperlencapillarmethode nach W. Schulz, die ebenfalls 
eine Kontrollbestimmung verlangt, erzielt man dieselben Resultate. 


In den Vollstadien und Rezidiven des Morbus Biermer ist die Ge- 
rinnungszeit regelmäßig, wenn auch nicht hochgradig, verlängert, z. B. 
auf 11—23 Min. bei einer Kontrolle von 3—9 Min. Interessanterweise 
persistiert diese Gerinnungsverlängerung in den Fällen nach Milz- 
exstirpation trotz jetzt fehlender Thrombocytopenie, solange eine 
deutliche Erholung des hämatologischen Status ausbleibt. In den 
ganz vereinzelt gefundenen Vollstadien mit physiologischen oder gar 
erhöhten Thrombocytenzahlen war die Gerinnung nicht verlangsamt: 
sie betrug in einem Fall mit vorübergehend 410 000 Thrombocyten 
3—91/,Min. bei beträchtlicher hyperchromer Anämie, späterhin, bei ein- 
getretener Thrombocytopenie, 7—16 Min. Auch in den Frühstadien der 
Krankheit besteht Verlängerung der Gerinnungszeit!), nicht dagegen 
nach Blutkrisen. Mit den steigenden Thrombocytenzahlen wird die Blut- 
gerinnung überhaupt stets physiologisch, also auch in den Remissions- 
perioden, und zwar schon bei relativer Remission: z. B. war in einem 
Fall mit 3,542 Roten, 80%, Hämoglobin und einem Färbeindex von 1,12, 
die Gerinnung bei 154 000 Thrombocyten 4—9!/, (Kontrolle 3—9) Min. 

Für den Morbus Biermer hat die Bestimmung der Blutgerinnung 
kaum praktische Bedeutung. Sie wurde hier nur erwähnt, weil neuer- 
dings Stephan!”) überraschenderweise für die perniziöse Anämie aus- 
drücklich erhöhte Gerinnungsfähigkeit der Blutflüssigkeit angibt, die 
ich an meinem gesamten Material in den Vollstadien und Rezidiven 
niemals gefunden habe. 

3. Blutungszeit. 


Eine noch geringere pathognomonische und diagnostische Bedeu- 
tung als die Bestimmung der Gerinnungszeit hat für den Morbus Biermer 
die Feststellung der Blutungszeit nach Duke. Sie ist, gemessen mit 
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Fließpapier an einer Stichwunde des Ohrläppchens, in den Vollstadien 
und Rezidiven des Morbus Biermer in der Regel minimal verlängert, 
statt normal 2 Min. auf 5—6 Min. Mit zunehmender Erholung der 
Blutwerte in den Remissionsstadien wird die Blutungszeit rasch physio- 
logisch. 


4. Blutmenge. 


Die Bestimmung der Gesamtblutmenge erfolgte durch die Anwendung der 
Kongorotmethode; an meiner Abteilung haben sich Mendershausen!?) sowie Starck 
und Sonnenfeld!?) eingehend mit der brauchbaren Methode beschäftigt; bezüglich 
der Technik muß auf ihre Arbeiten verwiesen werden. 


Beim Gesunden beträgt die Blutmenge ca. }/„—!/,, oder 7,5% 
des Körpergewichtes; Differenzen um 1% nach beiden Richtungen 
liegen innerhalb der physiologischen Breite. Die Beziehung auf das 
Körpergewicht ist vorläufig nicht zu umgehen, aber mißlich, da das 
Verhältnis von Blutmenge und Körpergewicht abhängig ist vom Er- 
nährungszustand: Fettsüchtige und Atrophiker weisen eine relativ 
kleinere, Magere und Muskulöse eine relativ größere Blutmenge auf 
als Menschen im mittleren Ernährungszustand. Größere Bedeutung 
als den einmalig erhobenen absoluten Blutmengenwerten kommt daher 
den vergleichsweise wiederholt festgestellten Blutmengen zu, was beim 
Morbus Biermer besonders in den verschiedenen Krankheitsstadien von 
großem Interesse ist. 

Die von jeher diskutierte Frage, ob bei den Anämien überhaupt tat- 
sächlich eine Verminderung des Blutvolumens (Oligämie) oder nur 
eine Herabsetzung der Blutzellen bei normaler Flüssigkeitsmenge 
(Oligocythämie) besteht, konnte für den Morbus Biermer, unter Be- 
rücksichtigung einer etwaigen Verwässerung (Eiweißrefraktionsbe- 
stimmung im Serum!), von uns dahin entschieden werden, daß im 
Vollstadium und Rezidiv tatsächlich eine Verminderung der Gesamt- 
blutmenge meistens nachweisbar ist. Im Stadium der relativen Re- 
mission werden dagegen höchstens normale oder subnormale Werte 
gefunden, in den seltenen Perioden absoluter Remission stets physio- 
logische oder übernormale Blutmengen. So verhielten sich die Blut- 
mengenwerte in den einzelnen Stadien eines typischen Morbus Biermer 
bei einem 54 jährigen Mann folgendermaßen: 
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Annähernd physiologische Blutmengenwerte können vorgetäuscht 
werden durch eine Plethora serosa, wie sie sich beim Morbus 
Biermer besonders im Koma und bei schwerster Herzinsuffizienz 
findet, z. B. bei einer 44 jährigen Frau mit autoptisch bestätigter 
Perniciosa: 
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Unter Berücksichtigung der Wasserretention liegen also die Dinge 
beim Morbus Biermer ähnlich wie bei anderen Anämien, daß die 
Blutmenge ungefähr den Erythrocytenzahlen parallel steigt und 
fällt. Die Verminderung der Blutmenge in den Vollstadien und 
Rezidiven des Morbus Biermer kann durch Verwässerung ausgeglichen 
werden. Diese Ergebnisse stimmen gut mit den Sektionsbefunden 
überein, nach denen neben der Oligämie und Oligocythämie eine 
abnorme Feuchtigkeit der Organe (Plethora serosa) die Regel ist 
(cf. H. 1). 

Praktische Bedeutung kann die Bestimmung der Gesamtblutmenge 
für die Indikation zur Bluttransfusion gewinnen: Bei einer Oligämie 
im Vollstadium stellt die intravenöse Blutübertragung eine wirkliche 
Ersatztherapie dar; liegt aber, wie so oft in den schwersten Krankheits- 
stadien, eine Plethora serosa vor, bringt die plötzliche Auffüllung des 
Gefäßsystems durch vermehrte Anforderungen an den Kreislauf Ge- 
fahren, denen das fettig degenerierte und dilatierte Herz unter Um- 
ständen nicht gewachsen ist. 


ð. Bilanz des Blutstoffwechsels. 


100 ccm Blut enthalten beim Gesunden bei 100% Hämoglobin 14 g Hämo- 
globin. Hämoglobin besteht zu 4% aus Hämatin. Kennt man die Blutwerte 
und die Blutmenge, läßt sich das im Blute kreisende Hämatin leicht feststellen. 
Nach dem Vorgange von Eppinger hat an meiner Abteilung Sonnenfeld?) mit 
exakteren Methoden die Bluthämatinmenge zu dem täglich im Stuhl ausgeschiede- 
nen Urobilin, dem Endprodukt des im Darm bakteriell zersetzten Bilirubins 
(Koprocholie), in Beziehung gebracht und so durch Bestimmung des Blut- 
mauserungskoeffizienten eine Bilanz des Blutstoffwechsels bei der perniziösen 
Anämie gezogen. 


Im Vollstadium und Rezidiv des Morbus Biermer ergab sich regel- 
mäßig eine oft extrem beschleunigte Blutumsatzdauer, in den Besse- 
rungsperioden ebenso deutlich eine Zunahme des Blutumlaufes, bis 
zur Norm im Stadium absoluter Remission. Die Werte des Blut- 
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mauserungskoeffizienten schwankten bei zahlreichen Untersuchungen 
an 24 Fällen von Morbus Biermer zwischen 0,3 bei extremer Hämo- 
lyse im Vollstadium und 232 in der Remission ohne Zeichen gesteiger- 
ten Blutunterganges. Ich verweise auf die Tabellen in der Arbeit von 
Sonnenfeld. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen über die Bilanz des Blutstoff- 
wechsels weisen auf die überragende Bedeutung der hämolytischen 
Noxe und damit einer primären Hämotoxikose für die Vollstadien 
und Rezidive des Morbus Biermer hin sowie auf den Rückgang des 
gesteigerten Blutunterganges in den Besserungsperioden des Leidens. 


IV. Serum bzw. Plasma. 
1. Farbe. 1 


In den Vollstadien und Rezidiven des Morbus Biermer zeigt das 
im Reagensglas sich absetzende Serum eine goldgelbe oder auch gelblich- 
braune Farbe; bei längerem Stehen wird das Serum zuweilen grün 
fluorescierend. In den Remissionsstadien, bei nachlassendem oder 
sistierendem abnormen Blutuntergang, wird das Serum wieder heller. 
Freies Hämoglobin findet sich nie im Serum. Vielmehr ist die charak- 
teristische Farbe bedingt durch vermehrten Gehalt von 


2. Bilirubin. 

Man bestimmt den Bilirubingehalt des Blutserums quantitativ nach Hijmans 
v.d. Bergh im Autenriethschen Colorimeter. Als physiologischen Grenzwert be- 
trachten wir eine Konzentration von 1 : 200 000 Bilirubin im Serum, haben aber 
nicht allzu selten Gesunde mit stärkeren Konzentrationen beobachtet. 

In den Vollstadien und Rezidiven des Morbus Biermer ist der Serum- 
bilirubingehalt fast immer, entsprechend der vermehrten Hämolyse, 
gesteigert, oft auf das 4- bis 6fache und noch darüber. Der Blutbili- 
rubingehalt wird verantwortlich gemacht für die eigenartige zitronengelbe 
oder strohgelbe Farbe der Haut. Stets ist bei der perniziösen Anämie 
die Diazoreaktion indirekt, d. h. die Bilirubinbildung ist eine an- 
hepatische. Direkte Ehrlich-Pröschersche Reaktion deutet stets auf 
Komplikationen seitens der Leber-Gallenwege; so habe ich merkwürdig 
häufig Cholecystitiden und Cholelithiasisattacken beim Morbus Biermer 
gesehen, nicht nur in der Remission mit plötzlich auftretendem, direk- 
tem Bilirubin, sondern auch in Vollstadien mit Umschlagen von der 
indirekten in die direkte Reaktion unter beträchtlicher Erhöhung der 
Bilirubinkonzentration. 

Interessant verlief ein jahrelang beobachteter Fall von Perniciosa bei einer 
43jähr. Frau, die nach dem zweiten schweren Rezidiv mit 0,694 R., 18% Hb., 


einem F.-I. von 1,3, 155 Megaloblasten, 8,4 Normoblasten, 3100 Leukocyten, 
29 000 Thrombocyten und einer Bilirubinämie von 1 : 76 000 ohne direkte Reak- 
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tion nach 4 Monaten zur relativen Remission kam mit 3 784 R., 76% Hb., einem 
F.-I. von 1,01, ohne Erythroblasten, mit 6400 Leukocyten, 383 000 Thrombo- 
cyten und einer Serumbilirubinkonzentration von 1 : 220 000 ohne direkte Reak- 
tion, am nächsten Tage, ohne Änderung des Blutbefundes, plötzlich eine Bili- 
rubinämie von 1 : 38 000 mit direkter Reaktion aufwies und wegen schwerer Gallen- 
steinkoliken cholecystektomiert wurde. Sie überstand den schweren Eingriff 
auffallend gut ohne Verschlechterung des Blutbefundes, verlor sehr rasch den 
Ikterus und verblieb in der relativen Remission ohne gesteigerten Blutuntergang 
l volles Jahr, bis sie an einer Lungentuberkulose erkrankte. Dabei blieb die 
Perniciosa latent und im Blutbefund deutete eine Leukocytose mit beträcht- 
licher Linksverschiebung und Thrombocytose auf die schwere Komplikation, 
während der Morbus Biermer nicht zu diagnostizieren war: 4,48 R., 86% Hb., 
0,96 F.-I., keine Erythroblasten, 14 300 Leukocyten (!), darunter 4,8 Metamyelo- 
cyten und 17,4 Stabkernige, 508 000 Thrombocyten (!), Serumbilirubin 1 : 220 000 
ohne direkte Reaktion, Volumenindex 0,95, Eiweiß im Serum 7,51%, n = 4,3, 
7, = 1,9 usw. 


In vereinzelten Fällen fehlt trotz niedriger Blutwerte und der Charak- 
teristica eines bestehenden Vollstadiums eine vermehrte Bilirubin- 
ämie, jedoch weisen erhöhte Konzentrationen des Bilirubins im Duodenal- 
saft und vor allem des Urobilins im Stuhl auf die gesteigerte Hämolyse 
hin. Ausgedehnte Untersuchungen an meiner Abteilung [Sonnen- 
feld?! *)] haben gezeigt, daß als zur Zeit feinstes Reagens auf gesteiger- 
ten Blutuntergang die Stuhlurobilinanalyse (Koprocholie) zu gelten 
hat, dann folgen die fast ebenso brauchbare Pleiochromie durch die 
umständliche Bilirubinbestimmung im Duodenalsaft, jetzt erst die 
Serumbilirubinämie, als ganz unzuverlässig die Urobilinurie. Aus 
diesen Gründen erklären sich die nicht seltenen Befunde von unsicheren 
Grenzwerten des Serumbilirubins beim Morbus Biermer. 

In den Remissionsperioden sinken die erhöhten Serumbilirubin- 
konzentrationen regelmäßig und allmählich ab, so daß bereits in der 
großen Mehrzahl der -relativen Remissionsstadien keine gesteigerte 
Bilirubinämie gefunden wird. Im Stadium der absoluten Remission 
wird ein erhöhter Gallenfarbstoffgehalt im Serum stets vermißt. Wieder- 
um ein eindeutiger Hinweis auf die nachlassende bzw. sistierende 
Toxinwirkung in den Remissionsperioden des Morbus Biermer, der 
meines Erachtens immer noch viel zu wenig betont wird. Hält ein er- 
höhter Serumbilirubinwert trotz leidlicher Zunahme der Blutwerte und 
klinischer Erholung an oder, noch charakteristischer und praktisch 
von großer Bedeutung, tritt im Stadium der Remission bei relativ 
hohen Erythrocyten- und Hämoglobinzahlen nach physiologischer 
Gallenfarbstoffkonzentration ein erhöhter Bilirubinspiegel auf, ist mit 
Sicherheit der baldige Eintritt des Rezidivs vorauszusagen! Die über- 
ragende Bedeutung der Hämolyse für den Verlauf und die Prognose 
des Morbus Biermer geht aus diesen Beobachtungen einwandfrei her- 
vor! 
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Beispiel anhaltender Hämolyse trotz klinisch-hämatologischer Remission mit 
nachfolgendem Rezidiv. 
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Nach einigen Tagen Exitus. Sektionsbefund: Typischer Morbus Biermer. 


Beispiel primärer Hämolyse bei hohen Blutwerten in der Remission mit 
nachfolgendem Rezidiv. 
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20. XI. 1922 |3,054 65 |1,09 6300 236000, — — |1:400000 |1,1 42,5 Bel, Rem. 
15. I. 1923 |3,582| 82 1,145100 221000, — — | 1: 100 000!! 0,42 59,5! Beg. Rezid. 
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3. V.1923 Exitus. Sektion: Typischer Morbus Biermer. 


Im Moment einer Blutkrise ist ein erhöhter Serumbilirubingehalt 
noch nachweisbar, um kurz darauf, bei Ansteigen der Blutwerte, zur 
Norm abzusinken. So verhielt sich der Bilirubingehalt in einem Fall 
mit 0,824 Roten, 18% Hämoglobin, einem Färbeindex von 1,12, 
6270 Normoblasten, 2090 Megaloblasten. 19 000 Leukocyten, 16 000 
Thrombocyten wie 1:80000, 5 Tage später bei 2 102 000 Roten, 
39%, Hämoglobin und einem Färbeindex von 0,93 dagegen wie 1 : 280 000! 

Die Milzexstirpation hat oft keinen entscheidenden Einfluß auf 
die Hämolyse. In solchen Fällen bleibt dann auch die anhaltende 
Besserung im Blutbefund aus, weil die operativ bewirkte Anregung 
des Knochenmarkes offenbar nicht die hämolytische Noxe überwindet. 
Kommt es nach Milzentfernung zu wirklicher Remission, fehlen die 
Zeichen gesteigerten Blutunterganges. 

Dem Symptom der gesteigerten Hämolyse muß demnach sowohl 
für die Pathogenese als auch für die praktische Beurteilung der Krank- 
heitsstadien beim Morbus Biermer als dem dominierenden Zeichen 
für die Wirksamkeit der unbekannten Noxe entscheidende Bedeutung 
zuerkannt werden: 

Die persistierende oder wieder auftretende, gesteigerte Hämolyse kün- 
digt in der Remission trotz hoher Blutwerte zuerst und mit Bestimmtheit 
das Rezidiv an. Damit ist sowohl für das Rezidiv (in der gesteigerten 


670 I. Zadek: 


Hämolyse) wie für die Remission (in der physiologischen Sauerstoff- 
zehrung der Erythrocyten) ein praktisch überaus brauchbares Früh- 
symptom gegeben. 

3. Cholesterin. 

Nach der Methode von Autenrieth und Funk stellt man als physiologischen 
Gesamtcholesterinwert im Serum Gesunder 0,16—0,18% fest. Mit eingehenden 
Cholesterinstudien, besonders bei hypochromen Anämien und beim Morbus Bier- 
mer, hat sich bei mir vornehmlich Dr. Köhn?) beschäftigt. 

In den Vollstadien und Rezidiven des Morbus Biermer finden sich 
ausnahmslos erniedrigte Cholesterinwerte bis zu 0,06%. Interkurrente 
hepato-lienale Affektionen, besonders die mit einem Obturationsikterus 
einhergehenden, können natürlich den Cholesterinspiegel im Blute 
ansteigen lassen. Ebenso ist der Serumcholesteringehalt interessanter- 
weise konstant über die Norm erhöht nach Milzexstirpation, selbst 
bei eingetretenem Rezidiv. Die Erniedrigung der Cholesterinwerte bei 
der perniziösen Anämie ist nicht gleichzusetzen der Hypocholesterin- 
ämie bei hypochromen Anämien, bei denen sie, sofern überhaupt 
vorhanden, stets in Abhängigkeit vom Erythrocytengehalt steht. 
Beim Morbus Biermer dagegen bestehen keine Beziehungen zwischen 
Hämoglobin, Bilirubin, Erythrocyten usw. zum Cholesterin, dessen 
Serumgehalt höchstens vom Gesamtstatus und Krankheitsstadium 
abhängig ist. Die konstante Hypocholesterinämie in den Voll- 
stadien und Rezidiven weist auf die toxische Genese der Perniciosa 
hin, ähnlich wie bei akuten Infektionskrankheiten und beim Car- 
cinom, die ebenfalls mit Erniedrigung des Serumcholesteringehaltes 
einhergehen. 

In den Perioden relativer Remission steigt der Cholesterinspiegel 
an, und zwar sofort im Beginn, erreicht aber kaum physiologische Werte. 
Im Stadium der absoluten Remission wird eine Hypocholesterinämie 
stets vermißt. 

Von uns oft versuchte orale Gaben von Cholesterin bei perniziöser 
Anämie haben, kritisch betrachtet, weder Einfluß auf den Krankbeits- 
verlauf noch auf den Serumcholesteringehalt. Die Berücksichtigung 
der einzelnen, durch verschiedenen Cholesteringehalt gekennzeichneten 
Krankheitsstadien schützt vor optimistischer Auffassung über thera- 
peutische Effekte mit Cholesterindarreichung. Ebensowenig besteht 
eine nach den Tierexperimenten vermutete Wirkung auf den Blut- 
druck, der in den Vollstadien und Rezidiven des Morbus Biermer, 
selbst bei Atherosklerotikern, erniedrigt zu sein pflegt und in 
den Remissionsstadien, mit oder ohne Cholesteringaben, spontan 
ansteigt. 

Die Höhe des Serumcholesteringehaltes im Verlauf der perniziösen 
Anämie steht in umgekehrtem Verhältnis zur Toxizität des Krankbheits- 
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prozesses. (Instruktive Beispiele finden sich in der Arbeit von Köhn.) 
Das Gesagte trifft für den Gesamtcholesteringehalt zu; Untersuchungen 
über den Cholesterinester sind im Gange. 


4. Lipase und Diastase. 


Von den Fermenten des Blutserums finden hier nur die Lipase und Diastase 
Berücksichtigung. Im Gegensatz zu der normalen Serumlipase wird die Pankreas- 
lipase durch Atoxyl in ihrer lipolytischen Tätigkeit beeinflußt: Sie ist atoxyl- 
resistent, damit relativ exakt und leicht nachweisbar und bei positivem Befund 
anscheinend zur Diagnostik funktioneller Pankreasstörungen brauchbar. 

An meiner Abteilung hat Dr. Simon?!) bei 14 Fällen von Morbus 
Biermer sechsmal atoxylresistente Lipase gefunden, seltener Diastase- 
erhöhung. In allen positiven Befunden atoxylresistenter Lipase 
handelte es sich um schwere Vollstadien bzw. Rezidive. In den Re- 
missionsperioden fehlte die Pankreaslipase; sie war aber nicht in allen 
Vollstadien nachweisbar. Anatomische Veränderungen des Pankreas 
konnten in 3 Fällen nicht nachgewiesen werden, ein positiver Befund 
war nicht eindeutig. Wenn auch durch diese Untersuchungen eine 
krankhafte Mitbeteiligung des Pankreas für manche Fälle zum min- 
desten wahrscheinlich gemacht ist — die Tatsache, daß Dr. Menders- 
hausen®) an meiner Abteilung und am Material des Krankenhauses 
Westend-Charlottenburg (Prof. Ceelen) keine anatomischen Drüsenver- 
änderungen finden konnte, schließt eine funktionelle Störung des 
Pankreas nicht aus —, sind die bisherigen Befunde zu inkonstant, um 
für die Pathogenese und Klinik des Morbus Biermer verwertbar zu 
sein. 

A. Eiweißgehalt. 

Die Ermittelung des Serumeiweißgehaltes geschieht mit dem Pulfrichschen 
Eintauchrefraktometer und der Ablesung der Werte nach der Reiss’schen Tabelle. 
Die Normalwerte liegen bei Gesunden zwischen 7 und 9°, Eiweiß. Nach Ajeldahl 
untersuchte Sera zeigen einen etwas höheren Eiweißgehalt. Fehlerquellen in der 
Ablesung entstehen unter Umständen bei stark ikterischen und chylösen Sera; 
diese kann man vermeiden durch prinzipielle Untersuchungen am nüchternen 
Patienten. Urämische Zustände, die falsche Eiweißrefraktionswerte ergeben 
können, kommen bei der perniziösen Anämie kaum vor. Mißlich bleibt, daß auch 
die Nichteiweißkörper des Serums, die Salze, den Refraktionswert beeinflussen 
können, so der Blutzucker, die Harnsäure, das Indican usw. Längere Stauung 
erhöht den Eiweißgehalt nicht unbedeutend, es ist deshalb möglichst nicht Venen- 
blut zu benutzen. Muskelarbeit steigert ebenfalls den Eiweißgehalt, Kochsalz- 
einnahme setzt ihn herab. 

Stets bleibt zu bedenken, daß der gefundene Eiweilwert zwar prak- 
tisch als Ergänzungszahl den Wassergehalt des Blutes anzeigt, aber 
bei Erhöhung und Erniedrigung keine Entscheidung gestattet, ob 
eine wirkliche Hyper- bzw. Hypalbuminose oder nur eine Eindickung 
bzw. Verwässerung des Blutes vorliegt. Hier bringen erst Aufklärung 


672 I. Zadek: 


Reihenuntersuchungen unter fortlaufender Berücksichtigung anderer 
Faktoren, wie der Hämoglobin- und Erythrocytenzahlen bzw. ihrer 
Veränderungen, vor allem der Wasserbestimmungen im Serum und 
Gesamtblut mit Hilfe der Torsionswage. Die technisch so einfache 
Methode der refraktometrischen Bestimmung hat die früher vielfach 
beliebten Prüfungen des spezifischen Gewichtes und des Trockenrück- 
standes des Blutes völlig verdrängt, die mit komplizierter und mannig- 
fachen Fehlern ausgesetzter Technik auf Umwegen den jetzt direkt 
ablesbaren Eiweißwert zu finden bestrebt waren. Indessen scheint 
mir zur Zeit eine Überschätzung in der praktischen Verwertung der 
refraktometrischen Eiweißbestimmung im Serum für die Klinik Platz 
gegriffen zu haben. Die relativ große physiologische Breite in den 
Eiweißrefraktionswerten Gesunder, die nicht unbeträchtlichen Fehler- 
quellen, zahllose eigene Beobachtungen über das Versagen der Methode 
in der Frühdiagnostik von Herzinsuffizienzen und vieles andere be- 
stimmen mich zu dieser Zurückhaltung. 

In ca. der Hälfte der Fälle von Morbus Biermer finden sich auch 
in schweren Vollstadien oder Rezidiven, selbst vor dem Tode, physio- 
logische Serumeiweißwerte, zumeist allerdings nahe der unteren Grenze 
der Norm. Kommen diese Fälle in das Stadium der Remission, steigt 
ihr Serumeiweißgehalt an; der refraktometrisch gewonnene Serum- 
eiweißwert schwankt also im Verlaufe der perniziösen Anämie stärker 
als beim Gesunden. Mindestens 50%, meiner Fälle von Morbus Biermer 
zeigen aber mit sinkenden Hämoglobin- und Erythrocytenwerten eine 
wesentliche Verminderung der Eiweißkonzentration; der niedrigste 
Wert war 5,1%. Besonders bei akuter Verschlechterung des hämo- 
klinischen Status sinkt der Eiweißwert rapide; zuweilen nähert er 
sich bei längere Zeit anhaltenden niedrigen Blutwerten wieder der 
Norm. In Übereinstimmung mit der klinischen Beobachtung (Ödeme) 
ist eine Erniedrigung des Serumeiweißgehaltes wohl meist auf eine 
Hydrämie zurückzuführen, nur selten handelt es sich dabei um eine 
echte Hypalbuminose. In den Remissionsperioden fehlt eine Erniedri- 
gung des Eiweißrefraktionswertes stets. Erhöhungen kommen nicht 
vor, zumal da eine Bluteindickung beim Morbus Biermer kaum je 
beobachtet wird. 


6. Albumin, Globulin, Fibrinogen. 


Das Verhältnis der Serumalbumine zu den Serumglobulinen soll bei Gesunden 
wie 60:40 sein, der sogenannte Eiweißquotient soll also 1,5 betragen. Die 
Schwierigkeiten der fraktionierten, wirklich quantitativen Darstellung der ein- 
zelnen Eiweißkörper sind beträchtlich, so daß sehr genaue Untersucher vorläufig 
die Identifizierung der nach Halb- und Ganzsättigung mit Ammoniumsulfat aus- 
fallenden Eiweißkörper mit den „Globulinen“ und „Albuminen‘ noch ablehnen. 
Vieie Angaben lassen einen Vergleich überhaupt nicht zu wegen der Verwendung 
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anderer zur Fraktionierung verwendeter Salze, wie des Magnesiumsulfates und 
des Natriumsulfates. Von den vielen zur quantitativen Ermittlung der Eiweiß- 
körper prinzipiell verschiedenen technischen Methoden, die Starlinger und Hartl??) 
zusammengestellt und einer eingehenden Kritik unterzogen haben, sind hier 
besonders die Berechnungen auf Grund des nach Kjeldahl bestimmten Stickstoff- 
gehaltes, ferner refraktometrische Bestimmungen nach Ausfällung mit Ammonium- 
sulfat, schließlich die kombinierte Viscosi-Refraktometrie vielfach verwendet 
worden. Seit Naegelis Empfehlung der Rohrerschen Methode, die das „Albumin- 
Globulin“-Verhältnis kurvenmäßig berechnet, gemäß der Annahme, daß steigende 
Globulinlösungen bei gleichem Brechungszuwachs eine fast doppelt so große 
Viscosität zeigen, ist diese technisch viel einfachere Untersuchungsmethode all- 
gemein in großem Umfange zur Anwendung gelangt. Wir müssen aber bestätigen, 
daB die so gewonnenen Resultate kaum verwertbar sind, da eine Reihe von Fehler- 
quellen, wie die Nichtberücksichtigung der Abhängigkeit der Serumviscosität 
auch von den Nichteiweißkörpern, mitläuft. Vergleichende Bestimmungen nach 
der Robertsonschen Methode und der Rohrerschen Tabelle ergaben stets große, 
oft ganz groteske Differenzen, die nicht allein dadurch erklärbar sind, daß wir 
das Determannsche Instrument verwenden, Rohrer dagegen das Heßsche; um nur 
ein Beispiel anzuführen: 














Methode | Rohrer | Robertson 
Hisab ee ie 9,650, | 9,440% 
Serumviscosität . .. .. ı 2,25 2,25 
Albumin a e e e e e e . , 25.005 80,7% 
Globulin 22 222... | 75,00% 


19,30% 


Beim Morbus Biermer sind hier mit derselben Robertsonschen 
Methode in den Vollstadien und Rezidiven einheitliche Werte der 
einzelnen Eiweißkörper nicht in allen Fällen gefunden worden. Die 
vielfach behauptete ‚Albumin“-Zunahme in den schweren Stadien 
der Perniciosa konnte keineswegs bestätigt werden. Ebensowenig er- 
gab sich eine auch nur einigermaßen konstante ‚Globulin“-Vermehrung 
in den Remissionsperioden, wenn auch fast stets deutliche Unterschiede 
der einzelnen Eiweißkörper in den verschiedenen Krankheitsstadien 
der Perniciosa nachweisbar waren. Zugegeben, daß demnach gerade 
beim Morbus Biermer ein besonderes Mischungsverhältnis vorzuliegen 
scheint, kann vorläufig von einer praktischen Verwertbarkeit der 
fraktionierten Eiweißbestimmung im Serum bei der komplizierten 
Technik einwandfreier Methoden leider nicht die Rede sein kann. 

Ähnlich liegen die Dinge bei der Bestimmung des Fibrinogen-Ge- 
haltes im Plasma. Theoretisch erscheint das Problem sehr einfach: 
Da das Brechungsvermögen eines Gemisches verschiedener Eiweiß- 
körper die Summe der Refraktionen der einzelnen Eiweißkomponenten 
darstellt, braucht man nur das Brechungsvermögen des Plasmas und 
gleichzeitig dasjenige des Serums zu bestimmen; die Differenz ent- 
spricht dann dem Gehalt an Fibrinogen. Abgesehen von den bereits 
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angeführten Fehlerquellen, ist es jedoch technisch einfach unmöglich, 
durch Gerinnungsverhütung das im Plasma enthaltene Fibrinogen 
exakt quantitativ zu erfassen. Mit der Fibrinogenbestimmung nach 
Wohlgemuth, die von den refraktometrisch gewonnenen Werten absolut 
abweichende Zahlen liefert, sind wir beim Morbus Biermer vorläufig 
nicht zu einheitlichen, praktisch verwertbaren Resultaten gekommen. 


7. Zucker. 


Der Zuckergehalt des Blutes beträgt beim Gesunden 0,09—0,12%,. Durch 
die Literatur zieht sich die Angabe, daß beim Morbus Biermer eine Hypoglykämie 
besteht!?”), verbunden mit einer Erhöhung der Zuckertoleranz. Umgekehrt soll 
nach anderen?) der Blutzuckergehalt in allen Stadien der Perniciosa erhöht 
sein, im Vollstadium und Rezidiv intensiver als während der Remission. 


Nach Untersuchungen am eigenen Material kann von einer nennens- 
werten Abweichung des Blutzuckergehaltes von der Norm beim Morbus 
Biermer nicht die Rede sein. Dasselbe gilt von der Prüfung der Zucker- 
toleranz. Die schweren Stadien der Krankheit weisen keine über die 
physiologische Breite gehenden Differenzen gegenüber den Erholungs- 
perioden auf, auch nicht bei ein und demselben Fall, wenn man den 
Gesamtzustand und die Temperaturkurve berücksichtigt. Ein irgendwie 
charakteristisches Verhalten der Blutzuckerkurve beim Morbus Biermer 
vermag ich nicht anzuerkennen. Neuerdings ist diese Ansicht bestätigt 
worden). 

8. Chhlornatrium. 

Abweichungen vom physiologischen Kochsalzgehalt des Blut- 
serums (0,5—0,6%) haben wir beim Morbus Biermer selbst in den 
schwersten Krankheitsstadien nicht beobachten können. Dement- 
sprechend sind die Änderungen der Gefrierpunkterniedrigung des 
Blutes (0,56°), die vom Salzgehalt, und zwar hauptsächlich von der 
Menge des vorhandenen Kochsalzes abhängig ist, bei der perniziösen 
Anämie nicht vorhanden. 


9. Stickstoff. 

Der Gesamtstickstoff des Blutes (physiologisch 1,2—1,4°%) ist in 
den Remissionsperioden des Morbus Biermer unverändert, in den Voll- 
stadien und Rezidiven, ungefähr entsprechend dem Hämoglobin- und 
Erythrocytenrückgang, deutlich herabgesetzt; so betrug er in einem 
Fall mit 0,824 Roten, 18%, Hämoglobin und einem Färbeindex von 1,12 
nur 0,948%, 2 Monate später dagegen bei 3,648 Roten, 82%, Hämo- 
globin und einem Färbeindex von 1,12: 1,355%. Hingegen ist der 
Reststickstoff in den einzelnen Krankheitsperioden der perniziösen 
Anämie in nahezu gleichmäßiger und von der physiologischen Breite 
nicht abweichender Konzentration (20—40 mg/%) vorhanden: so be- 
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trug er in dem ebengenannten Fall während des Vollstadiums 0,039%, 
in der relativen Remission 0,047%,. Bemerkenswert erscheint, daß 
der Reststickstoff beim Morbus Biermer fast stets nahe der oberen 
Grenze der Norm gefunden wurde, nie betrug er unter 0,03%. Die 
Erniedrigung des Gesamtstickstoffgehaltes in den Vollstadien und 
Rezidiven der perniziösen Anämie wird demnach lediglich von den 
Eiweißkörpern bestimmt; ob der nicht reduzierte Stickstoff einen Hin- 
weis auf die durch die toxische Noxe im Blute vermehrt kreisenden 
Stoffwechselprodukte gibt, muß vorläufig dahingestellt bleiben. 


V. Bakteriologisches. 

Die auf Grund gelegentlicher Bakterienbefunde im Blut und Darm 
als spezifische Erreger der perniziösen Anämie angesprochenen Mikro- 
organismen haben niemals Bestätigung gefunden. Zuletzt hat Meessen?®) 
1925 Spirochäten im Blut und Darm gesehen: es sollen 5—6 u lange, 
stark gewundene, mit glänzenden Endkolben versehene Gebilde sein. 
Nachdem wir in mehreren daraufhin untersuchten Fällen keine Spiro- 
chäten beobachtet haben, bin ich nochmals mit dem Autor in Ver- 
bindung getreten, um seine Technik genau zu erfahren. Aber auch bei 
Innehaltung dieser bereitwilligst zur Verfügung gestellten Methodik ist 
es uns niemals gelungen, auch nur ähnliche Gebilde zu finden. Ich zweifle 
nicht, daß es sich um Kunstprodukte handelt. Meessen selbst gibt an, daß 
sich bei längerer Dauer der Beobachtung im Präparat fadenförmige Ge- 
bilde (Gerinnsel?) bilden, die Spirochäten vortäuschen können. Im 
übrigen sind hier niemals irgendwelche Krankheitskeimeim Blute gesehen 
worden, und es ist nicht gerade wahrscheinlich, daß bei der Entstehung 
der perniziösen Anämie Mikroorganismen irgendeine Rolle spielen. 


B. Knochenmark. 

In sämtlichen autoptisch kontrollierten Fällen von Morbus Biermer 
— das sind über 90% — ist hier das tiefrote, oft ganz dunkle und ziem- 
lich weiche Röhrenknochenmark konstatiert worden. Nur war die 
Intensität dieses typischen Befundes verschieden: ca. die Hälfte aller 
Fälle bot das geschilderte Bild in ganzer Ausdehnung sämtlicher Röhren- 
knochen, fast 40%, zeigten eine vom proximalen zum distalen Teile 
oft mit scharfer Grenze zum Fettmark abnehmende Metaplasie des 
Röhrenknochenmarkes, von dem dann ca. 3/, rot, der Rest gelb waren. 
In den übrigbleibenden Fällen von Morbus Biermer fanden sich zwischen 
dem überwiegend roten Mark einzelne, meist wenig ausgedehnte, gelbe 
Inseln. Am konstantesten zeigte das Femur überwiegend rotes Mark, 
fast immer symmetrisch; nicht selten war das Femurmark in ganzer 
Ausdehnung tiefrot, das Tibiamark aber nur insulär rot substituiert. 
Niemals aber wurde überwiegend rotes Röhrenknochenmark vermißt. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 108. 44 
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In der Mehrzahl der Fälle fand sich eine der geschilderten Typen im 
Mark sämtlicher Röhrenknochen. Besondere Beziehungen in der Aus- 
dehnung des roten Markes zu den Blutbefunden konnten nicht nach- 
gewiesen werden; keinesfalls war rotes Mark spärlich in den Fällen, 
die während des Lebens geringe oder fehlende Regenerationserschei- 
nungen aufgewiesen hatten, eher war das Gegenteil der Fall. 

Dem makroskopischen Bilde entspricht der cytologisch-histologische 
Befund. Tupfpräparate und Schnitte zeigen den oft enormen Reich- 
tum an Erythroblasten, unter denen gewöhnlich die Megaloblasten 
dominieren. Viele von ihnen zeigen eine abnorme, oft geradezu groteske 
Kernstruktur. Auch in den zahlreichen Normoblasten fällt häufig 
Pyknose und Karyokinese auf, seltener Mitose, die mehr im Sternal- 
mark vorkommt. Zuweilen sieht man Phagocytose von Erythrocyten, 
Makrophagen mit einer oder mehreren Zellen oder ihren Trümmern. 
Fast stets fanden sich auch in gelben Markstellen überraschend viel 
kernhaltige Rote, besonders Megaloblasten. Aus dem makroskopischen 
Bilde kann also nicht mit Sicherheit auf die Zellstruktur des Knochen- 
markes geschlossen werden, was praktisch bei Knochenmarkpunktionen 
der Tibia am Lebenden von Bedeutung sein kann (cf. Fall 2 der Tabelle). 
Es ist überhaupt davor zu warnen, aus dem makroskopischen Aus- 
sehen ‚‚roten‘‘ Markes irgendwelche Schlüsse auf die Natur des Krank- 
heitsprozesses ziehen zu wollen; ob ein solches Mark myeloisch, normo- 
blastisch, megaloblastisch oder nur hyperämisch ist, vermag nur das 
Mikroskop zu entscheiden. 
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Unter den weißen Markzellen überwiegen die Myelocyten durch- 
aus mit zahlreichen Metamyelocyten und fast nie fehlenden Eosino- 
philen. Stets findet man daneben nicht unbeträchtliche Mengen von 
Myeloblasten mit allen Übergängen zu den Myelocyten. Dagegen 
sind reife neutrophile Polynucleäre recht spärlich, fehlen oft ganz 
und sind relativ häufiger, wenn auch nicht konstant, im Sternal- 
mark nachweisbar. Auch die Lymphocyten treten stark zurück. 
Leidlich regelmäßig findet man vereinzelte Plasmazellen, seltener 
Riederzellen. 

Megakaryocyten sind überaus spärlich, oft gar nicht zu ermitteln. 
Es ist recht charakteristisch, daß in den beiden Fällen, in denen das 
Knochenmark reichlich Riesenzellen aufwies, die Thromboctyen im 
Blute während des Lebens nicht vermindert waren! 

Das Sternal- und Rückenmark ist gewöhnlich zellreicher an Myelo- 
cyten, aber nicht an Erythroblasten, als das Femurmark, oft wird es 
noch übertroffen vom roten Tibiamark, selbst wenn dort die megalobla- 
stische Metaplasie nur insulär besteht. Für diese Fragen sind quantitative 
Auszählungen gleichmäßig angefertigter Tupfpräparate sehr geeignet; 
sie werden bei mir stets angewendet und ergeben naturgemäß nur 
approximative, aber besonders zu Vergleichszwecken in verschiedenen 
Krankheitsstadien durchaus verwertbare Resultate. 

Das für den Morbus Biermer so typische megaloblastische Knochen- 
mark ist, quantitativ abgestuft, ausnahmslos bei allen an der Krank- 
heit zugrunde Gegangenen gefunden worden, also auch in den sehr 
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seltenen Fällen mit erniedrigtem Färbeindex in vivo, die ja zeitweilig 
ebenfalls Erythroblasten und Megalocyten im peripheren Blute auf- 
weisen (cf. unter II.). Es hat auch niemals gefehlt in denjenigen Fällen, 
die während des Lebens längere oder kürzere Zeit die hämatologischen 
Kriterien der aplastischen Anämie gezeigt haben. Das für gewöhnlich 
solchen als Endstadium mannigfaltiger Krankheitsbilder auftretenden 
aplastischen Anämien zugrunde liegende atrophische Mark habe ich 
bei rund 150 Sektionen von perniziösen Anämien nicht ein einziges 
Mal gesehen, vielmehr war die rote Markumwandlung qualitativ und 
quantitativ überraschend intensiv ausgebildet. Es muß daher für diese 
Fälle bei dem Mißverhältnis zwischen Knochenmark- und Blutbefund 
eine Störung der Ausschwemmung der Markzellen angenommen werden. 
Ich sehe darin nichts so Ungewöhnliches, da das Knochenmark doch 
offenbar schon normalerweise die Fähigkeit besitzt, unreife Elemente 
vor dem Übertritt in die Blutbahn zurückzuhalten. Nach diesen sehr 
eingehenden Beobachtungen vermag ich in der sogenannten aplastischen 
Anämie bei oder nach Perniciosa lediglich eine klinisch-hämatologische 
Diagnose zu sehen, der das anatomische Substrat in der cellulären 
Zusammensetzung des Knochenmarkes fehlt. 

Nun ist es richtig, daß rotes" Mark der Röhrenknochen auch 
bei zahllosen anderen Krankheiten vorkommt, so in verschieden starker 
Ausprägung bei vielen Anämien verschiedenster Provenienz mit er- 
höhten Ansprüchen an die Erythropoese, beim hämolytischen Ikterus, 
bei Tumoren, besonders auch solchen des Markes selbst, bei der Leber- 
cirrhose, Polycythämie, Lymphogranulomatose, bei Leukämien, beim 
Morbus Gaucher [eigene Beobachtung®!)] usw. Aber schon das makro- 
skopische Aussehen zeigt dem Geübten Unterschiede in der Farbe, 
Ausdehnung, Konsistenz, und die mikroskopische Betrachtung deckt 
eine Hyperämie mit mehr oder weniger lebhafter Beteiligung von 
Normoblasten oder pathologischen weißen Zellen auf. Selbst wenn 
Megaloblasten gefunden werden, sind sie durchweg spärlich und treten 
gegenüber den Normoblasten ganz entschieden zurück. In unzählbaren 
cytologischen Untersuchungen haben wir bei rotem Röhrenknochen- 
mark Megaloblasten noch am häufigsten, abgesehen von Neugeborenen 
und Säuglingen (besonders bei Anämia pseudoleucaemica infantum, 
Infektionskrankheiten, Lues), bei einzelnen Carcinomfällen, mit und 
ohne Metastasen im Mark, bei Leukämien und aleukämischen Myelosen, 
beim Morbus Gaucher usw. gefunden: niemals aber waren in allen 
diesen Fällen die Megaloblasten wie bei perniziöser Anämie vorher, 
schend, meistens dagegen die Normoblasten viel reichlicher vorhanden 
als bei Perniciosa. Zahlreiche Normoblasten habe ich am eigenen Material 
beim Morbus Biermer nur nach Bluttransfusionen und nach Milz- 
exstirpation gefunden. Es scheint keine andere Krankheit derartige 
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toxische Effekte auf die blutbildenden Organe und speziell die Erythro- 
poese auszuüben wie die perniziöse Anämie. Der Morbus Biermer 
weist ein pathognomisches megaloblastisches Knochenmark auf. Die 
Diagnose des Morbus Biermer ist an der cytologischen Beschaffenheit 
des Leichenmarkes, insbesondere durch die graduelle Megaloblastose, stets 
zu stellen, vorausgesetzt, daß das Leiden die Todesursache war. 

Denn alles bisher über das Knochenmark Gesagte gilt nur für die 
Vollstadien und Rezidive des Morbus Biermer, nicht aber für die Re- 
missionsperioden. In diesen Besserungsstadien bildet sich das Mark 
allmählich zu Fettmark zurück, so zwar, daß zu Zeiten relativer Re- 
mission noch rote Knochenmarkinseln nachweisbar sein können, während 
in den seltenen Perioden absoluter Remission reines Fettmark besteht. 
War eine derartige Reversibilität a priori aus theoretischen Gründen 
recht wahrscheinlich, da ja bereits in der relativen Remission die Erythro- 
blasten (besonders die Megaloblasten) im peripheren Blut deutlich 
zurückgehen, meist sogar verschwinden, und in den absoluten Re- 
missionsperioden nie anzutreffen sind, dann überhaupt die hämatolo- 
gischen Stigmata der Perniciosa im Blute fehlen, habe ich bereits 1921 
die Rückbildungsfähigkeit des megaloblastischen Markes zu Fettmark 
in der Remission und seine Metaplasie zu rotem Mark im Rezidiv direkt 
nachgewiesen durch mehrfache Knochenmarkpunktionen am Lebenden, 
an der gleichen Stelle ein und desselben. Falles während der verschiedenen 
Krankheitsstadien. Am anderen Orte?)32) eingehend beschriebene zahl- 
reiche Fälle bestätigen durchweg das geschilderte Verhalten des Knochen- 
markes in den einzelnen Krankheitsperioden, das mit dem gleichzeitig 
erhobenen Blutbefunde aufs beste übereinstimmt. 


Ich habe mich früher bei den Knochenmarkpunktionen am Lebenden aus- 
schließlich der Tibiapunktion bedient, späterhin auch der Sternalmarkuntersuchung. 
Sicherlich ist letztere Methode viel einfacher, in Lokalanästhesie ausführbar, jedoch 
für die diagnostischen und besonders wissenschaftlichen Zwecke, gerade beim 
Morbus Biermer, der Untersuchung des Tibiamarkes entschieden unterlegen. 
Das Sternalmark ist beim Gesunden rot, zellreich und enthält Normoblasten, 
zuweilen einzelne Megaloblasten, das gesunde Tibiamark dagegen ist Fettmark, 
zellarm und praktisch Erythroblastenfrei. Für diagnostische Zwecke reicht die 
Sternalmarkuntersuchung gewöhnlich aus, da es sich für die Differentialdiagnose 
vorwiegend um den Nachweis oder das Fehlen zahlreicher Megaloblasten und 
Megalocyten handelt; für die pathogenetisch so bedeutsame Klarstellung der 
Markbeschaffenheit in den verschiedenen Krankheitsstadien des Morbus Biermer 
ist die Prüfung des Röhrenknochenmarkes am Lebenden und der Vergleich mit 
dem Leichenmark an derselben Stelle unerläßlich. Es empfiehlt sich, die Knochen- 
markpunktion nicht unterhalb der oberen Tibiahälfte vorzunehmen, da ja nicht 
allzu selten das distale Tibiamark auch im Vollstadium und Rezidiv des Morbus 
Biermer aus gelbem Fettmark besteht, das freilich auch meist Megaloblasten auf- 
weist. Es ist technisch darauf zu achten, daß man reichlich Knochenmark ohne 
Blutbeimengung mit dem scharfen Löffel entnimmt. Da man am Lebenden kaum 
öfter als einmal die Knochenmarkpunktion auszuführen in der Lage sein wird, 
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ist es besonders wertvoll, während der Remission zu untersuchen und den Befund 
mit dem Leichenmark zu vergleichen, natürlich stets an der gleichen Stelle. 

Volle Bestätigung haben diese Feststellungen an einem „Sektions- 
befund einer kryptogenetischen Anämie im Stadium vollständiger 
Remission“ [Zadek%)] erfahren. Der an einer sicheren perniziösen 
Anämie leidende Kranke starb während einer nach dem ersten Rezidiv 
eingetretenen absoluten Remission an einer interkurrenten Sepsis. 
wies gelbes Röhrenknochenmark auf und zeigte nirgends die Kriterien 
megaloblastischen Markes. Bei den in der Remission Verstorbenen läpt 
sich demnach die Diagnose des Morbus Biermer an der Leiche nicht stellen. 

Von besonderem Interesse wäre eine Knochenmarkuntersuchung 
in der Frühperiode einer perniziösen Anämie, wozu sich mir bisher 
leider keine Gelegenheit bot. Nach 2 eigenen Beobachtungen!) muß 
angenommen Gs e daß auch hier nicht immer die megaloblastische 
Markumwandlung schon vorhanden zu sein braucht. 

Zu den in der Remission des Morbus Biermer rückbildungsfähigen 
Veränderungen gehört das megaloblastische Röhrenknochenmark der Voll- 
stadien und Rezidive. Diese Tatsache bestätigt die bereits aus der 
morphologischen und chemisch-physikalischen Blutuntersuchung mehr- 
fach gezogene Folgerung, daß die Remissionen beim Morbus Biermer 
nicht zustande kommen durch eine megaloblastische Knochenmark- 
reaktion, sondern durch normocytische Reparation infolge von Nach- 
lassen bzw. Sistieren der Toxinquelle; denn die Megaloblasten, Normo- 
blasten und Megalocyten verschwinden während der Remissionsperioden 
allmählich aus der Blutbahn, weil sie im Knochenmark fehlen. Die 
Untersuchungsergebnisse lehren aber ferner, daß das megaloblastische 
Mark der Vollstadien und Rezidive beim Morbus Biermer nicht die 
primäre, spezifische, irreparable und persistierende, ursächliche Affek- 
tion darstellt, sondern nur eine sehr weitgehende, toxisch bedingte. 
sekundäre und labile Organläsion, abhängig vom Grade der peripher 
angreifenden, offenbar typischen Giftwirkung, der fast alle Organe 
ausgesetzt sind, also die der Blutbildung infolge der erythrocytotoxischen 
Noxe und gesteigerten Hämolyse in erhöhtem Maße. 

Es handelt sich bei der perniziösen Anämie nicht um eine spezifische 
Knochenmarkerkrankung, sondern um eine spezifische hämolytische 
Hämotoxikose unbekannter Genese mit durch die Vergiftung beding- 
ter krankhafter Knochenmarkreaktion. Ich behaupte nicht, daß die 
Hämolyse den einzigen toxischen Effekt des Perniciosagiftes darstellt, 
ich sehe aber immer wieder, daß der gesteigerte Blutuntergang vorläufig 
das allein exakt greifbare Symptom abgibt, das die Pathogenese Klinik. 
Prognose und Therapie des Morbus Biermer entscheidend beherrscht. 

Es ist richtig, daß die Hämolyse beim Morbus Biermer kaum, sicher 
nicht konstant, derartige Grade erreicht wie etwa beim hämolytischen 
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Ikterus. Denn die Quantitäten des im Stuhl ausgeschiedenen Uro- 
bilins (Koprocholie) sind bei dieser Krankheit, wie eigene Feststellungen 
gezeigt haben, noch weit größer als bei der perniziösen Anämie. Ebenso 
wahr ist aber, daß dem hämolytischen Ikterus, wie sonstigen mit ge- 
steigertem Blutuntergang einhergehenden Anämien, toxische Sym- 
ptome fehlen, die dem Morbus Biermer in so hohem Grade eigen sind. 
Beim hämolytischen Ikterus ist infolge des vermehrten Blutunter- 
ganges eine gesteigerte Blutproduktion erforderlich, das Röhrenknochen- 
mark ist deswegen ‚arbeitend‘“, normoblastisch; beim Morbus Biermer 
unterliegt die aus denselben Ursachen notwendige Regeneration außer- 
dem dem hemmenden Einfluß des unbekannten Toxins, das Röhren- 
knochenmark ist deswegen megaloblastisch und die Erythropoese nicht 
so lebhaft, wie sie es ohne toxische Hemmung sein würde und beim 
hämolytischen Ikterus tatsächlich ist. Die Reparation setzt beim 
Morbus Biermer erst ein, wenn die hemmende Toxinwirkung nachläßt, 
d.h. wenn die Hämolyse zurückgeht! 

Das megaloblastisch a Röhrenknochenmark beim Morbus Biermer 
stellt eine charakteristische, pathologische, degenerativ-toxische, funktio- 
nell regenerativen Ansprüchen an die Erythropoese nur unvollkommen 
genügende Reaktion gegenüber der kryptogenetischen Noxe dar, die nicht 
irreparabel ist. Die perniziöse Anämie ist nicht deswegen zur Zeit un- 
heilbar, weil in der megaloblastischen Knochenmarkumwandlung eine 
abwegige Funktionsstörung der Blutbildung persistiert, sondern weil die 
Tozxinquelle aus unbekannten Gründen nach kürzer oder länger anhalten- 
dem, völligem (absolute Remission) oder teilweisem (relative Remission) 
Versiegen immer wieder so mächtig fließt, daß selbst die verzweifeltsten 
Bemühungen des toxisch schwer alterierten Blutbildungsapparates schlief- 
lich versagen. 


C. Urin. 
1. Allgemeines. 


Die Urinmenge ist in den schweren Stadien des Morbus Biermer, 
in denen das fettig degenerierte, dilatierte und meist auch hypertrophi- 
sche Herz zu Insuffizienzerscheinungen mit Ödemen neigt, gewöhnlich 
mehr oder weniger herabgesetzt. Extrarenale Faktoren (Blutbeschaffen- 
heit, Erbrechen, Durchfälle) beeinflussen natürlich die Harnmenge be- 
trächtlich. Das spezifische Gewicht ist dabei gewöhnlich nicht erhöht, 
jedoch vermag ich eine generelle Herabsetzung der Fähigkeit der Nieren, 
den Harn zu konzentrieren, nicht zuzugeben. Die Farbe ist meist dunkel, 
in der Hauptsache wegen gesteigerter Urobilinurie. In den Remissions- 
perioden wird die Menge und das Gewicht normal, die Farbe heller, 
oft nimmt die Urinausscheidung dann beträchtlich zu. Albuminurie 
ist nicht selten nachweisbar, aber nur in geringem Grade, seltener be- 
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steht Zylindrurie. Hämaturie sah ich niemals. Die Diazoreaktion ist 
stets negativ, auch zu Zeiten hoher Temperaturen. Recht oft, aber 
durchaus nicht konstant, findet man in den Vollstadien und Rezidiven 
gesteigerte Indicanausscheidung, die in den Remissionsperioden regel- 
mäßig zurückgeht. Die quantitative Prüfung der Eisenausscheidung 
im Urin ist nicht verwertbar, zumal da eine besondere Anomalie des 
Eisenstoffwechsels beim Morbus Biermer nicht vorzuliegen scheint. 
Glykosurie fehlt stets. Hämoglobinurie sah ich nur vereinzelt nach 
Bluttransfusionen. 
2. Gallenfarbstoffe. 

Bilirubinurie ist selbst in den schwersten Krankheitstadien, abge- 
sehen von Komplikationen der Gallenwege und Blase, nicht vorhanden, 
selbst bei Serumkonzentrationen von 1 : 10 000 (ohne direkte Reaktion). 
Urobilin und Urobilinogen ist in den Vollstadien und Rezidiven häufig 
nachweisbar, dagegen nicht in den Remissionsperioden. Indessen ist 
die Urobilinurie gerade beim Morbus Biermer recht inkonstant und 
sicherlich ein nur sehr bedingter Gradmesser der Blutdissolution, weil 
sie vom Zustand des Leberparanchyms abhängig ist und die Resorptions- 
verhältnisse des Urobilins noch nicht eindeutig geklärt sind. Nicht 
selten vermißt man gerade bei extremer Hämolyse und reichlichem 
Gallenfarbstoffangebot im Darm das Urobilin und Urobilinogen im 
Harn ganz. Eingehende Untersuchungen von Dr. Sonnenfeld??) an 
meiner Abteilung haben bestätigt, daß speziell bei der perniziösen 
Anämie kein Parallelismus besteht zwischen der Urobilinausscheidung 
im Darm (Koprocholie) und Urin. Die früher so sehr bevorzugte Prüfung 
der Urobilinurie als Maß der Hämolyse beim Morbus Biermer muß 
heute als die unzuverlässigste Methode der Feststellung gesteigerten Blut- 
unterganges bezeichnet werden. 

Die diagnostische Ausbeute der Urinuntersuchung für den Morbus 
Biermer ist, alles in allem, recht gering. 


D. Magensaft. 

In sämtlichen Fällen von Morbus Biermer wurde hier, im Gegen- 
satz zu sonstigen Untersuchern, freie Salzsäure absolut vermißt. In 
allen darauf untersuchten Fällen fehlte Pepsin und Labferment. Die 
Gesamltacidität war, falls überhaupt vorhanden, minimal. Milchsäure 
fand sich ausschließlich bei Komplikationen mit Magenkrebs. Ein 
besonderer Schleimgehalt war nicht nachweisbar. Fast alle Aushebe- 
rungen wurden mit dem Alkoholprobefrühstück vorgenommen, späte- 
stens 20 Min. nach Einnahme wegen der auch röntgenologisch nach- 
weisbaren gesteigerten Magenmotilität. 

Als Beitrag zu der noch unentschiedenen Frage, ob der Achylie 
eine erworbene chronische Gastritis oder eine konstitutionelle Anomalie 
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zugrunde liegt, hat an meiner Abteilung Frl. Dr. Winkler in 20 Fällen 
von Morbus Biermer 46 Verwandte, meist Geschwister und Kinder, 
untersucht, insbesondere hämatologisch und in bezug auf die Magen- 
saftverhältnisse. Bei je einem Verwandten von drei perniziösen Anä- 
mien wurde dabei in zweimaliger Untersuchung vollständige Achylie 
ohne Lab und Pepsin gefunden, darunter war nur eine Person jenseits 
des 40. Lebensjahres. Bei 7 Angehörigen fand sich Anacidität mit 
geringen Spuren von Lab und Pepsin, bei 15 Hypacidität, bei 6 Hyper- 
acidität; 15 Verwandte hatten physiologische Magensaftverhältnisse. 
Nur selten wiesen 2 oder mehrere Verwandte eines Falles dasselbe 
pathologische Verhalten des Magensaftes auf, einzelne hatten mannig- 
fache krankhafte Veränderungen, aber nie Magen-Darmerscheinungen, 
auch nicht die Achyliker. Nicht ein einziges Mal wurde eine nennens- 
werte Anämie festgestellt, niemals auch nur andeutungsweise ein 
perniziös-anämisches Blutbild. 

Es mag hier angefügt werden, daß sich in meinem gesamten Material 
nur ein sichergestellter Fall von Morbus Biermer bei 2 Schwestern 
findet. In 3 weiteren Fällen von mir beobachteter perniziöser Anä- 
mien wurde als Todesursache naher Angehöriger dieselbe Krankheit 
angegeben. 

Abnorme mikroskopische und bakteriologische Befunde konnten im 
Magensaft nicht ermittelt werden. Hefe und Sarcine fehlten meist, 
Milchsäurebacillen immer. 

Der selbstverständlich auch in den Remissionsperioden konstante 
Befund der Achylia gastrica hat entschieden praktische Bedeutung, 
so z.B. für die Differentialdiagnose gegenüber dem hämolytischen 
Ikterus und dem Morbus Addison. Allerdings bleibt stets die starke 
Verbreitung der Achylia gastrica, besonders auch bei Anämien alter 
Leute, zu berücksichtigen. Wichtig ist, daß nach unseren Beobachtun- 
gen ein positiver Befund freier Salzsäure im Magensaft eine perniziöse 
Anämie nahezu ausschließt. 


E. Duodenalsaft. 


Abnorme mikroskopische und bakteriologische Befunde konnten 
in meinem Material an ca. 20 Fällen mittels der Duodenalsonde nicht 
erhoben werden. Das gilt besonders für die Dünndarmflora, die Ab- 
weichungen im Sinne Seyderhelms vermissen ließ. Im Gegensatz zu 
diesem Autor konnten wir bei einem Hunde mit experimentell ange- 
legter Dünndarmstruktur weder ein perniziös-anämisches Blutbild er- 
zeugen, noch abnorme Bakterienbefunde am Lebenden wie am Kadaver 
nachweisen. 

Das spezifische Gewicht des alkalischen Duodenalsaftes betrug 
in Fällen von Morbus Biermer 1010—1013. Der Cholesteringehalt 
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(bestimmt nach der modifizierten Liebermeisterschen Methode) und der 
Eisengehalt (nach Neumann-Lapique) war stets so gering, daß keine 
Schlußfolgerungen möglich waren. 

Dagegen war der Bilirubingehalt in den Vollstadien und Rezidiven 
gegenüber Duodenalsaftkontrollen Gesunder [Sonnenfeld?!)] ausnahms- 
los beträchtlich gesteigert, z. B. auf 1 : 1800—1600 nach H.v.d. Bergh, 
während bei anderen Krankheitszuständen ohne Ikterus und ohne 
hämolytische Anämie Bilirubinkonzentrationen von höchstens 1 : 25 000 
gefunden wurden. In den Remissionsperioden nähert sich der Bili- 
rubingehalt im Duodenalsaft physiologischen Werten. Selbst unter 
Berücksichtigung des Einwandes, daß eine Beimischung der Blasen- 
galle eine Pleiochromie des Duodenalsaftes vortäuschen kann, sind 
die Unterschiede in den gefundenen Bilirubinkonzentrationen während 
der verschiedenen Krankheitsstadien bei der perniziösen Anämie sowohl 
wie gegenüber Gesunden durchweg so in die Augen fallend, daß quanti- 
tative Analysen des Duodenalsaftes als ein durchaus brauchbares 
Maß der Hämolyse beim Morbus Biermer bezeichnet werden können, 
das den Feststellungen der Gallenfarbstoffmengen im Serum minde- 
stens ebenbürtig ist. In praktischer Hinsicht ist diese diagnostische 
Methode der Hämolyseprüfung freilich wegen der Umständlichkeit 
und Belästigung der Patienten den Blutserumuntersuchungen auf 
Bilirubin unterlegen; sie gibt aber einen viel zuverlässigeren Einblick 
in den Blutabbau als die Feststellung der Urobilinurie, wird darin 
freilich von der quantitativen Urobilinbestimmung im Stuhl (Kopro- 
cholie) übertroffen. 

Da in der Literatur gegenteilige Angaben zu finden sind, sei noch 
erwähnt, daß hier Dr. Landsberg, so oft bei Fällen von perniziöser Anä- 
mie daraufhin untersucht wurde, Pankreasfermente im Duodenalsaft 
regelmäßig nachweisen konnte. 


F. Stuhl. 
1. Urobilin. 


Als zuverlässigsten Gradmesser der Hämolyse beim Morbus Biermer 
benutzen wir seit Jahren quantitative Urobilinbestimmungen in den 
Faeces (Koprocholie) nach einer etwas modifizierten Methode von Adler 
[Sonnenfeld2?)], seitdem sich bestätigt hat, daß eine etwa vermehrte 
Eisenausscheidung durch Galle, Harn und Stuhl nicht als brauchbarer 
Maßstab der Blutmauserung angesehen werden kann, die Urobilinurie 
ganz inkonstant und unzuverlässig, der Nachweis einer Pleiochromie 
mittels der Duodenalsonde etwas umständlich ist und die, auch bei 
uns für gewöhnlich angewendete Bilirubinbestimmung im Serum, in 
vereinzelten Fällen versagt hat; vergleichende Untersuchungen darüber 
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hat Dr. Sonnenfeld bekanntgegeben. Die quantitative Urobilin- 
bestimmung in den Faeces hat ausnahmslos in den Vollstadien und Rezi- 
diven des Morbus Biermer die gesteigerte Hämolyse bestätigt, die in 
den Remissionsperioden auf physiologische Werte zurückgeht. Bei 
nicht vermehrtem Blutuntergang haben wir Stuhlurobilinwerte von 
höchstens 25 mg/%, in den schweren Stadien der Perniciosa dagegen 
bis zu 500 mg/% und sogar darüber hinaus. Besonders vorteilhaft 
sind quantitative Reihenuntersuchungen des Stuhlurobilins, jedoch 
gewährt auch eine einmalige Bestimmung einen guten Einblick in den 
Grad der Hämolyse. 

Es sei hier zusammengefaßt und ergänzt, daß die physiolo- 
gischen Grenzwerte für Urobilin im Urin bei 1,25 mg/%, im Stuhl bei 
25,0 mg/%, für Bilirubin im Serum bei 1 : 2 000 000, im Duodenalsaft 
bei 1:15000 bis 1: 25000 liegen. 

Auch diese sehr zuverlässige Feststellung der Hämolyse, die quan- 
titative Koprocholie, bestätigt den gesteigerten Blutuntergang in den 
Vollstadien und Rezidiven als führendes Symptom der toxischen Wir- 
kung beim Morbus Biermer. Die Persistenz einer über die Norm ver- 
mehrten Hämolyse in den Remissionsperioden, in denen gewöhnlich 
normale Urobilinwerte angetroffen werden, ist von übler prognostischer 
Bedeutung und kündigt, ebenso wie das plötzliche Auftreten gesteigerter 
Koprocholie während der Remission trotz noch relativ günstiger Blut- 
werte das Rezidiv an (cf. die Beispiele. unter A. IV, 2 auf S. 669). 


2. Parasiten. 


Abgesehen von dem, besonders während der Kriegszeit, häufiger 
erhobenen Befunde zahlreicher Oxyuren, verfüge ich in meinem ge- 
samten Material über nur zwei einwandfreie Fälle von Botriocephalus- 
anämie, ferner über einen, von Frl. Dr. Sakheim3t) veröffentlichten, 
bei dem die große Zahl der bei der Sektion gefundenen Exemplare 
von Ascaris lumbricoides einen Kausalnexus zwischen dem Parasiten 
und der durchaus typischen Perniciosa wahrscheinlich macht. Ein 
Beweis für den ursächlichen Zusammenhang kann auch hierbei nicht 
geführt werden, weil ein solcher nur möglich ist, wenn nach Entfernung 
der vermuteten Noxe die Anämie ausheilt. Da ich keine nennenswerten 
eigenen Erfahrungen über die Botriocephalusanämie besitze, bin ich 
auf die interessanten Beziehungen und noch wichtigeren Abweichungen 
von den Untersuchungsergebnissen gegenüber dem Morbus Biermer 
in dieser, vornehmlich eigene Resultate verwertenden Abhandlung 
nicht eingegangen. Bemerkenswert ist, daß in den beiden, hier be- 
obachteten Botriocephalusanämien die Eosinophilen nicht vermehrt 
waren, ebensowenig in dem oben erwähnten Fall mit zahlreichen As- 
kariden. 
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3. Bakteriologisches. 


In den weitaus meisten Fällen von Morbus Biermer, in denen dar- 
aufhin untersucht wurde, fand sich ein ‚‚antagonostisch minderwertiger 
Coliindex‘ [Zadek®25)], jedoch wird die Bedeutung dieses Befundes da- 
durch eingeschränkt, daß dasselbe Verhalten der Colibakterien bei 
zahllosen anderen Affektionen, auch von uns, beobachtet wurde. 

An meiner Abteilung hat Dr. Autors) mit Unterstützung von 
Dr. Landsberg nach den Angaben Seyderhelms?”) Extrakte hergestellt 
aus den Gesamtbakterien im Stuhl von Morbus Biermer-Kranken, 
ferner von Colikulturen, die aus den gleichen Stühlen gezüchtet waren, 
schließlich von mesenterialen Lymphdrüsen von an perniziöser Anämie 
Verstorbenen. Es konnte indessen im Tierversuch mit diesen Extrakten 
niemals ein perniziös-anämisches Blutbild erzielt und kaum eine anä- 
misierende Wirkung überhaupt festgestellt werden. Die Theorie von 
der enteralen Entstehung der die perniziöse Anämie auslösenden Toxine 
konnte von uns bisher leider nicht gestützt werden; sie hat, soviel ich 
sehe, von allen Nachuntersuchern keine Bestätigung erfahren. 


G. Stoffwechsel. 

Nach den eingehenden Untersuchungen von Rosenquist muß ange- 
nommen werden, daß in den Vollstadien und Rezidiven des Morbus 
Biermer wenigstens zeitweise ein pathologisch gesteigerter Eiweiß- 
zerfall stattfindet, der nicht auf die Anämnie als solche, sondern auf die 
Giftwirkung zu beziehen ist. Wenn in dieser Frage so viele sich wider- 
sprechende Resultate vorliegen, ist es wahrscheinlich, daß, wie so oft, 
auch hierbei das Krankheitsstadium nicht gebührend berücksichtigt 
worden ist, in dem Sinne, daß den Befunden positiver Stickstoffbilanz 
mehr oder weniger ausgesprochene Remissionsperioden zugrunde 
liegen. Möglich ist es daneben, daß die Schwankungen in der Stick- 
stoffausscheidung auf zeitweilige Funktionsstörungen im Verdauungs- 
apparat oder in der Niere zurückgeführt werden müssen. Die behauptete 
zeitweilige mächtige Steigerung in der Ausscheidung der endogenen 
Purinkörper konnten wir bei eigenen Untersuchungen nicht bestätigen. 

An meiner Abteilung hat Dr. Simon den respiratorischen Gaswechsel 
bei perniziöser Anämie einer Prüfung unterzogen. Verwendet wurde 
der Gasstoffwechselapparat nach Knipping; die Berechnungen des 
Grundumsatzes erfolgten nach den Tabellen von Benedikt und Harrıs. 
Wegen der Anämie und Dyspnöe konnten die Untersuchungen, die 
neben absoluter Muskelruhe eine die Kranken oft belästigende Ver- 
hinderung der Nasenatmung erfordern, nicht in allen Fällen durch- 
geführt werden. In den Vollstadien und Rezidiven ergab sich unter 
Berücksichtigung des Alters, Geschlechtes, Körpergewichtes und der 
Körperlänge regelmäßig eine Steigerung des Grundumsatzes um 20 bis 
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25%, während dieselben Patienten in der Remission normale Werte 
zeigten. Diesen an Zahl geringen aber exakten Prüfungen ist deshalb 
besondere Bedeutung beizumessen, weil sie deutliche Differenzen an 
denselben Kranken während verschiedener Krankheitsstadien auf- 
weisen, worauf wir bei jeder Untersuchungsmethode des Morbus Biermer 
entscheidendes Gewicht legen. 

Diese Befunde gesteigerter Verbrennungswerte in den schweren 
Stadien der perniziösen Anämie, die mit den Resultaten anderer Autoren 
übereinstimmen, haben mit Recht besondere Beachtung gefunden, da 
man a priori geneigt ist, bei der oft enormen Herabsetzung der Hämo- 
globin- und Erythrocytenwerte das Gegenteil anzunehmen. Auf die 
zum Teil experimentell gestützten theoretischen Erklärungsversuche 
kann hier nicht näher eingegangen werden; es erscheint wahrscheinlich, 
daß Faktoren, wie die beschleunigte Herztätigkeit mit vermehrtem 
Schlagvolumen und erhöhter Strömungsgeschwindigkeit, gesteigerte 
Atemfrequenz und schließlich bessere Ausnützung des Sauerstoffs im 
Blute Perniziös-anämischer neben anderen, noch unbekannten Momen- 
ten, ausreichende Ausgleichsvorgänge darstellen. 


H. Sektionsbefunde. 
Es sind hier nur die wichtigsten pathologischen Veränderungen angeführt. 


Über die Gesamtblutmenge am Lebenden ist oben (A. III, 4) ausführ- 
lich berichtet worden. Die Beobachtungen an der Leiche bestätigen, 
daß die weitgehende Oligocythämie oft begleitet ist von einer Plethora 
serosa. Die Organe erscheinen ödematös durchtränkt. Es seien hier 
von den diesbezüglichen Untersuchungen, die Dr. Landsberg angestellt 
hat, 2 Beispiele angeführt: 
























Wasser- 55 jährige Frau, p. A. 
ehalt era 
Normal*) Gewicht Ma! i Gewicht Reen i 
| g o w% g SI 
Milz 2 222222... | 66—77 | 120 | 80,7 205 | 65.6 
Gehirn `, | 76 1380 ı 80,7 1200 83,6 
Leber. 22.222. | 70 1650 | 78,4 | 1600 79,4 
Herz: a. 4.8. 00.000 See | 77 340 | 80,1 315 | 80,4 
Lungen. ........ 78 — — r. 720 83,9 
| 1. 510 
Nieren . . . 2.2220. 17 r. 125 84,2 r. 105 84,1 
| L 130 L 100 
Muskel (am Femur) . . . | 73 — 78,6 — |; 763 





*) Nach Albu-Neuberg, Der Mineralstoffwechsel, z. T. nach Engels am Hunde. 
übereinstimmend mit den Werten am Menschen nach Bischoff- Volkmann. 
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Demnach ist der Wassergehalt der Organe beim Morbus Biermer 
gegenüber der Norm erhöht, ungefähr parallel der Blutverwässerung. 
Die Ergebnisse zeigen im großen und ganzen gute Übereinstimmung, 
größere Differenzen bestehen nur bei der Milz, deren Gewicht in den 
einzelnen Fällen beträchtlichen Schwankungen unterworfen ist. Unsere 
Resultate stimmen mit den Untersuchungen der Trockensubstanz von 
Rumpf und Dennstedt (zitiert nach v. Noorden: Pathologie des Stoff- 
wechsels) nur teilweise überein, da diese Autoren bei der perniziösen 
Anämie am Herzen kaum eine Veränderung, dagegen an der Leber 
und am Gehirn eine leichte Vermehrung, d.h. also geringeren Wasser- 
gehalt, gefunden haben. 

Die Leichenorgane sind blaß und enthalten, besonders im Herzen 
und in den großen Gefäßen, helles, rosafarbenes, wenig koaguliertes 
Blut. Die Muskulatur ist zuweilen frischrot, in anderen Fällen mehr 
bräunlich rot. Das Fettpolster ist meist gut erhalten und weist nicht 
selten eine stark gelbliche Farbe auf. Die Haut ist extrem blaß, nicht 
selten an bestimmten Stellen (Mundpartie Achseln, Bauch) schmutzig- 
braun pigmentiert. Oft, aber durchaus nicht immer, sieht man Petechien 
der Haut und Schleimhäute, besonders im Augenhintergrund, an der 
Pleura, im Perikard, Gehirn, Intestinaltraktus, Nierenbecken, in der 
Blase usw. Ödeme der Unterschenkel sind fast stets vorhanden, aber 
gering. Freie Flüssigkeit in den großen Körperhöhlen habe ich in 
nennenswertem Umfange kaum je gesehen. 

Das Hauptinteresse im pathologisch-anatomisch-histologischen Bilde 
des Morbus Biermer gebührt dem Knochenmark. Die diagnostische 
und pathogenetische Bedeutung dieser Veränderungen ist bereits (B) 
eingehend gewürdigt worden. 

Nächstdem sind die pathologisch-anatomischen Verhältnisse im 
Verdauungssystem am intensivsten diskutiert worden. Die Zunge ist 
oft schmal, nie belegt, meist spiegelnd glatt, mit anämisch-weißlichen 
Bezirken, zuweilen an den Rändern gekerbt oder auch mit Bläschen 
besetzt, sehr häufig an den seitlichen Rändern und der Spitze mit ge- 
röteten, prominenten Papillen. Eine eingehende Studie von Frl. Dr. Sak- 
heim?®) aus meiner Abteilung hat gezeigt, daß diese Zungenverände- 
rungen mit entsprechenden subjektiven Beschwerden ein wechselndes 
aber sehr häufiges, oft schon im Beginn der Erkrankung vorhandenes 
Symptom darstellen, dem mikroskopisch eine subepitheliale Ent- 
zündung mit Übergang in Degeneration und Atrophie zugrunde liegt. 
Bakterienbefunde fehlten, im Gegensatz zu Hunter. 

Entzündliche Prozesse in der Schleimhaut des Oesophagus, Magens 
und Darms mit Rundzelleninfiltration, Epitheldegeneration, Atrophie 
kommen häufig vor. Es bestehen differente Ansichten über die Atrophie 
im Magendarmtraktus, seitdem Faber und Bloch derartige Verände- 
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rungen als Leichenerscheinungen aufgefaßt wissen wollen. Deshalb 
hat Frl. Dr. Winkler auf meine Veranlassung ausführliche Unter- 
suchungen des Magendarmtraktus 3 Jahre lang durchgeführt, nach 
sofort post exitum vorgenommener Injektion von Formollösung durch 
die Schlundsonde. Die Ergebnisse dieser histologischen Prüfungen an 
23 Fällen von Morbus Biermer decken sich im großen und ganzen mit 
denjenigen von Wallgren?®), der 16 Fälle mit ähnlicher Technik, offenbar 
zu gleicher Zeit, untersucht hat. Danach besteht in ca. der Hälfte 
der Fälle eine sichere Atrophie des ÖOberflächenepithels der Magen- 
schleimhaut, ferner Degeneration der Drüsen mit oft cystischer Er- 
weiterung, Abflachung des Drüsenepithels mit trüber Färbung, auf- 
fallend vielen Becherzellen. Ganz vereinzelt wurde das Bindegewebe 
vermehrt gefunden, ca. !/, der Fälle zeigte eine vermehrte, meist streifen- 
förmige Rundzellenanhäufung unter dem Oberflächenepithel. Hämo- 
siderin fehlte durchweg, eosinophile Zellen waren oft recht reichlich. 
Zweimal fand sich eine sehr ausgesprochene Hypertrophie der Pylorus- 
muskulatur. Auch im Duodenum und Jejunum wurden in ca. der 
Hälfte der Fälle atrophische Prozesse nachgewiesen, jedoch in keinem 
Falle so ausgesprochen wie am Magen. 

Sehr beachtenswert scheint mir die Tatsache, daß ich, ebenso wie 
Meulengracht u.a., nicht allzu selten isolierte und multiple Ulcera im 
Dünndarm, mit und ohne Stenosierung, beobachtet habe [Zadek4)]. 

Überraschende Sektionsergebnisse von kleinen Magencarcinomen, 
die in der Literatur eine so große Rolle spielen, liegen in meinem ge- 
samten Material nicht vor. Ich?) habe 1917 zwei authoptisch bestätigte, 
große, ulcerierte Magenkrebse bei perniziösser Anämie beschrieben, 
ebenso Sonnenfeld?) einen hierher gehörenden Fall aus meiner Abteilung 
mit zunächst typischem Perniciosaverlauf (beweisendes Blutbild mit 
Remissionen!) und nachfolgendem völligem Umschwung des Blutbe- 
fundes. Einen Fall von Magencarcinom mit hämolytischen Erschei- 
nungen und Anklängen an perniziös-anämische Blutbefunde habe ich 
ebenfalls bekanntgegeben. 

In der Mehrzahl der Fälle fand sich in meinem Material ein mäßiger 
Milztumor. Die Beurteilung ist erschwert, da bekanntlich die Größe 
und das Gewicht schon normalerweise erheblichen Differenzen unter- 
liegt. Vereinzelt kam eine beträchtliche Milzvergrößerung zur Beobach- 
tung, ohne daß nach dem klinisch-hämatologischen Bilde eine nähere 
Begründung dafür gegeben werden kann. Die Konsistenz der Milz 
ist kaum verändert, die Farbe meist etwas brauner als gewöhnlich. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung fällt ein Blutreichtum auf, 
der zu der Anämie der übrigen Organe kontrastiert. Die hyperplastische 
Pulpa zeigt häufig myeloide Metaplasie mit Erythroblasten, Myelo- 
cyten und Myeloblasten. Die Follikel erscheinen meist verkleinert. 
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Jedoch ist extramedulläre Erythropoese und Myelopoese in der Leber 
entschieden häufiger und ausgedehnter als in der Milz. Das gleiche 
gilt von der Hämosiderose, die in der Milz durchweg spärlicher ist als 
in der Leber, aber meist noch reichlicher als in den Nieren und im 
Knochenmark. Die von Eppinger betonte Veränderung der Milzge- 
fäße, die ähnlich denen beim hämolytischen Ikterus sein sollen, haben 
wir nur sehr selten angedeutet gefunden. 

Die Leber erscheint oft groß, aber nur selten entschieden vergrößert 
und weist durch die Verfettung einerseits, die starke Eisenablagerung 
andererseits eine charakteristische blaß-gelblich-braune Farbe (,‚lehm- 
farben“) auf. Die degenerative Fettinfiltration findet sich vorzugs- 
weise zentral, die Hämosiderosis besonders in der Peripherie der 
Acini. 

In den Kupferzellen findet man außerdem regelmäßig Erythro- 
cytentrümmer. Die Hämosiderinablagerung sowohl wie der Eisen- 
gehalt der Leber, den in zahlreichen Fällen Dr. Landsberg bestimmt 
hat, ist beim Morbus Biermer gegenüber der Norm entschieden erhöht, 
aber in wechselndem Grade. Vergleichende Untersuchungen der histo- 
chemisch nachweisbaren eisenhaltigen Pigmente und des chemisch be- 
stimmbaren Eisengehaltes in der entbluteten (!) Leber mit dem ante 
exitum beobachteten Grade der Hämolyse (Bilirubinämie, Koprocholie) 
sind im Gange (E. Zadek). Mit direkt quantitativen Rückschlüssen 
auf den Grad des Blutunterganges wird man bei diesen Untersuchungen 
stets zurückhaltend sein müssen, weil — ganz abgesehen von den tech- 
nischen Fehlerquellen aller dieser Methoden — die Hämosiderinab- 
lagerung in der Leber und damit der Eisengehalt ungleich und, ver- 
mutlich auch im Stadium gesteigerter Hämolyse, einem labilen Wechsel 
unterworfen ist; außerdem kommt Hämosiderin schon physiologisch 
in der Leber vor und kann pathologisch gesteigert sein bei Krank- 
heiten, die in nicht nachweisbarer Beziehung zu hämolytischen Vor- 
gängen stehen. 

Bestimmungen des Bilirubingehaltes der zähen, dickflüssigen 
Leichengalle, bei denen Dr. Sonnenfeld an meinem Material stets hohe 
Werte (1 : 666) gefunden hat?!), gestatten wegen der physiologischen 
Eindickung der Blasengalle keinen Rückschluß auf den Blutzerfall. 

Auch in den meist verfetteten Nieren findet man gewöhnlich nur 
spärliches Hämosiderin. Über die vielfach beschriebenen cirrhotischen 
Veränderungen im Bindegewebe fehlen mir besondere eigene Erfah- 
rungen. In der Leber und im Pankreas, die ebenfalls cirrhotisch ver- 
ändert sein sollen, hat Dr. Mendershausen?®) unter 13 Fällen meines 
Materials nur einmal derartiges gefunden. 

Zuweilen, aber durchaus nicht regelmäßig, fanden sich leicht ver- 
größerte Hämolymphdrüsen mit Blutbildungsherden, besonders retro- 
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peritoneal. In den weitaus meisten Fällen von Morbus Biermer sind 
die Lymphdrüsen intakt und histologisch unverändert. Dr. Menders- 
hausen®) hat an 13 Fällen von Morbus Biermer das gesamte endokrine 
System einer eingehenden histologischen Prüfung unterzogen; bis auf 
l Fall fand er dabei regelmäßig eine Veränderung der T’hyreoidea in 
Gestalt einer Atrophie mit Iymphocytären Infiltraten von wechselnder 
Intensität und oft sehr hochgradigem Parenchymschwund, sowie eine 
Mehrbildung von Kolloid. Dieser Befund erscheint mir recht beachtens- 
wert. 

An den Lungen fällt die Blässe und der Wasserreichtum auf. Nur 
ganz vereinzelt fanden sich tuberkulöse Narben oder geringgradige, 
inaktive Spitzenherde. 1 Fall von typischem Morbus Biermer mit 
nach jahrelanger Beobachtung eingetretener ausgedehnter, tertiärer 
Lungentuberkulose und vollständigem Umschlag des Blutbildes in eine 
hypochrome Anämie habe ich bekannt gegeben!). 

Das Herz ist durchweg schlaff, mäßig dilatiert und hypertrophische. 
Klappenveränderungen fehlen. Das Myokard ist fast stets fettig de- 
generiert, ‚getiegert‘‘, wenn auch in wechselndem Grade, besonders 
deutlich an den Papillarmuskeln, zumal der linken Kammer. Irgend 
eine spezifische Bedeutung kommt diesem Befunde nicht zu, da auch 
andere Anämien dieselben Veränderungen nach sich ziehen können. 
Auffallend war mir stets das Fehlen skleratheromatotischer Verän- 
derungen an der Aorta und den großen Gefäßen, auch bei der nicht 
geringen Anzahl von über 60 Jahre Alten. Ich kann bestätigen, daß 
sich thrombotische Veränderungen in vivo wie in mortuo kaum je 
bemerkbar machen. Bei einigen Fällen von Morbus Biermer fand sich 
im Elektrokardiogramm, wie Dr. Burg an meiner Abteilung nachge- 
wiesen hat, eine flache bzw. negative T-Zacke in Ableitung II, einmal 
ferner eine deutliche Spaltung im R. Eine Rhythmusstörung, die 
auf Degenerationsherde im Hisschen Bündel schließen ließe, wurde 
bisher nicht beobachtet. 

Am Zentralnervensystem bestehen manchmal pachymeningitische 
und zuweilen auch Gehirnblutpunkte, offenbar als Folge der hämorrha- 
gischen Diathese. In der Rückenmarksubstanz sind solche recht selten. 
Dagegen finden sich hier, besonders im Cervicalmark, in fast !/, der 
Fälle Degenerationsherde, besonders in der weißen Substanz der Hinter- 
stränge. Sie werden wohl mit Recht als toxischen Ursprungs auf- 
gefaßt und ursächlich für die oft quälenden Parästhesien der Patienten 
verantwortlich gemacht; dabei bleibt zu beachten, daß die genann- 
ten Beschwerden auch durch Arsenintoxikation hervorgerufen sein 
können. 

Das anatomische Bild des Morbus Biernmer weist demnach zwar 
eine Reihe von markanten und einigermaßen typischen pathologischen 
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Veränderungen auf, die indessen über das Wesen der Krankheit keinen 
Aufschluß geben. Das gilt auch vom Knochenmark, dessen morpho- 
logische Struktur immerhin charakteristisch genug ist, um im Verein 
mit dem übrigen ‚‚negativen‘‘ Befund die Diagnose des Morbus Biermer 
an der Leiche zu gestatten. 
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(Aus dem Swefdloffschen Erholungsheim der Moskauer Sanatorien-Vereinigung.) 


Über die Wirkung eines vierzehntägigen Aufenthaltes in einem 
Erholungsheim auf das Blutbild. 


Von 
Dr. B. Kaufmann, 


Assistentin an dem Hämatolog. Laborat. des Staatl. Inst. für physische Kultur. 
(Leiter Dr. A. Egorofl.) 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 8. April 1926.) 


Der Erholung kommt gegenwärtig eine große Bedeutung in un- 
serem sozialen Leben zu. Es wird daher stets nach neuen Methoden 
zur objektiven Bewertung ihres Einflusses auf den Organismus ge- 
sucht. Zu derartigen objektiven Methoden kann auch die klinische 
Blutuntersuchung gezählt werden. 

Während die Veränderungen des Blutes unter dem Einfluß aktiv 
einwirkender Faktoren, wie z. B. der Arbeit, der verschiedenen Reize 
u. dgl., mannigfache Bearbeitung gefunden haben, besitzen wir noch 
keine bedeutenderen Arbeiten über die Blutveränderungen unter der 
Einwirkung eines Erholungsregimes. 

Die Untersuchungen der letzten Jahre zeigten uns, daß das Blut 
auf alle Veränderungen der Lebensbedingungen reagiert. Diese Ab- 
hängigkeit des Blutbildes von verschiedenen physiologischen Faktoren 
ist teilweise in den Arbeiten von Schilling, Arneth, Egoroff, Sawadsky u.a. 
dargelegt® L 71. Bevor wir zu der Besprechung des Einflusses der 
Erholung und zu der Darlegung der Ergebnisse übergehen, wollen wir 
kurz auf das normale Blutbild eingehen. Wie die an einem umfang- 
reichen Material ausgeführten Untersuchungen Zgoroffs zeigten’ °), 
gleicht unsere Moskauer Norm bei weitem nicht derjenigen Schillings 
(siehe Tab. 1). 
































Tabelle 1 
un | KErthn G] | Hb. or Lenk, B|E| J. st Sg. L Mon. 
N A | 
RN N vm. — 68000 05| 8 | — 4 e pen 6 
Se, a ee EE SES es ZS SE Bd eem g Za 
Moskauer Norm nach ` i | | | 
Egoroff 1924) .. | 5080000 78,0, 7120 0,4 5,1 ‚selten 7,1 122,6: 37,6 7,2 
| in der 
| letzten 
| i | | : Zeit 6,0! 





Männer 18—25 jähr.| 5100000 83,4 8550 02 47.03 | 9,6 :44,6 33.0 | 7,6 
Männer 25—38 jühr. 5300000 853 6270 ,0,314,0| 0,3 | 10.0 '43,9| 35.5 6,0 
S 











Frauen 18—--25 jähr. | 4200000 74,5 8200 0,1 3,5, 0,3 : 12.0 141,6 350 « 
Frauen 25—38 jähr. 4300000 760 9700 0,2 3810,21 115 41,01 37,0 Di 
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Alle unsere Untersuchungen an den Patienten des Erholungsheimes 
wurden zu derselben Stunde ausgeführt, und zwar morgens, gleich 
nach dem Erwachen. Die erste Untersuchung geschah am Tage nach 
der Ankunft. Die zweite Untersuchung wurde am Tage der Abreise, 
d.h. nach 12 Tagen, ausgeführt. Bestimmt wurde das Hämoglobin 
nach Sahli, die Zahl der Erythrocyten und Leukocyten, sowie das 
Hämogramm nach Schilling; an dem nach Giemsa gefärbten Blutaus- 
striche wurden mindestens 200 Zellen ausgezählt, meistens mehr. 

Im ganzen sind 142 Personen untersucht worden, 107 Männer und 
35 Frauen. Außerdem wurde bei 36 Personen eine hämatologische 
Kontrolle der Muskelarbeit (Spiele, Turnen, Rudern) ausgeführt; die 
meisten von diesen Personen wurden dreimal untersucht. 

Alle Untersuchten gehörten der Arbeiterklasse an; sie standen im 
Alter von 18—40, in der Mehrzahl von 20—30 Jahren. Die klinische 
Diagnose lautete bei allen auf Übermüdung: bei 35%, der Untersuchten 
konnte eine nicht aktive Tuberkulose der Lungenspitzen (Apicitis) ge- 
funden werden. 

Wir teilen die Untersuchten in verschiedene Gruppen ein — nach 
dem Geschlecht und nach dem Alter, und zwar standen im Alter von 
18—25 Jahren 50,5%, über 25 Jahren — 49,5%. 

Wenn wir unsere Blutbilder näher betrachten, so sehen wir, daß 
sie nicht nur von der Schilingschen Norm, sondern auch von der- 
jenigen, welche Zgoroff für die Moskauer Einwohner bringt, stark ab- 
weicht. Der wichtigste Unterschied besteht in der Zahl der stabkernigen 
neutr. Leukocyten, d.h. in dem Maße der Linksverschiebung. Dieser 
Unterschied ist leicht erklärlich. Bekanntlich kann die Linksverschie- 
bung durch einen Reizzustand des neutrophilen Teils des Knochen- 
marks), wie er durch schwache latente Infektion, durch Ermü- 
dung oder durch Intoxikation, sei sie auch nur die Folge eines ab- 
normen Stoffwechsels, hervorgerufen werden. Zgoroff führte seine 
Untersuchungen an Personen aus, welche noch ganz besonders auf 
ihren guten Gesundheitszustand geprüft worden waren (Studenten, 
Rotarmisten). Unsere Untersuchten gehören, wenn auch nicht in die 
Kategorie der Kranken, so doch zu den Übermüdeten; darauf beruht 
ja das Prinzip der Auswahl für die Erholungsheime. Daher haben auch 
die Patienten der Erholungsheime ein weniger günstiges Blutbild als 
dasjenige, welches durchschnittlich bei der vollkommen gesunden Mos- 
kauer Bevölkerung gefunden wurde. Die beiden weiblichen Gruppen 
sind in der Tab. 2 aus Raummangel nicht angeführt. 

Ich bringe hier keine individuellen Hämogramme; doch möchte 
ich darauf hinweisen, daß die durchschnittlichen Ergebnisse wenig 
über den Zustand der ganzen Gruppe auszusagen vermögen. Während 
bei einer großen Gruppe ein normales Blutbild gefunden wird, zeichnet 


696 B. Kaufmann: Über die Wirkung eines vierzehntägigen Aufenthaltes 


sich eine nicht unbedeutende Zahl durch eine Linksverschiebung aus, 
und zwar über 10% unreife Zellen. Unter den Männern wurde ein 
derartiger Blutbefund (über 10%, unreife Zellen) bei 48%, unter den 
Frauen sogar bei 56%, gefunden. Durch diese Ergebnisse wird 
die ganze Gruppe besser charakterisiert. Solche Zahlen finden wir 
niemals bei vollkommen gesunden und nicht übermüdeten Per- 
sonen. 

Wenden wir uns jetzt zur Tab. 2, welche die durchschnittlichen 
Blutbilder der genannten Gruppe bringt, so sehen wir, daß die Ver- 
änderungen der Blutbilder nur wenig ausgesprochen sind. Es erscheint 
vorteilhafter, die Gruppeneinteilung nicht nach einem statischen, 
sondern nach einem dynamischen Prinzip durchzuführen. 


Tabelle 2. 






Männer v. 18—25 Jahren | 
beim Eintritt. . . . | 5100 000 | 83,4 | 8550 | 0,2 |4,7|10,3| 9,6, 43,7 33,0 7.6 
desgl., vor der Abreise | 5 450 000 | 88,3 | 8800 | 0,3 | 4,5 | 0,2 | 7,7 | 44,5 | 33,0 , 7,4 

Männer v. 25—38 Jahren | | 
beim Eintritt. . . . 15300 000 85,3 | 6270 | 0,3 | 4,0 | 0,3 | 70,0 | 42,4 37,6 GO 
desgl., vor der Abreise | 5 300 000 | 88,0 | 6100 |0,2 | 4,0 | 0,1| 8,0 | 43,0 36,8 Su 





Der Hämoglobingehalt steigt bei der größten Mehrzahl, ebenso 
die Zahl der Roten (eine Ausnahme bildet nur die Gruppe der 
älteren Männer). Die Gesamtzahl der Leukocyten steigt bei den 
beiden jüngeren Gruppen (Männer und Frauen), während sie bei 
den beiden älteren Gruppen fällt. Die Zahl der eosinophilen Blut- 
zellen verändert sich nur unbedeutend und zwar nach keiner be- 
stimmten Richtung. 

Die Linksverschiebung der neutrophllen Blutzellen ist bei allen Gruppen 
deutlich geringer geworden. 

Ein derartiger Ausgleich konnte stattfinden, weil die Blutbilder 
der einzelnen Personen, aus welchen diese Gruppen bestanden, sich 
nicht einheitlich veränderten. Die Zahl der einzelnen Elemente des 
Blutes konnte sich bei verschiedenen Patienten des Erholungsheinies 
in entgegengesetztem Sinne verändern. Der Grund hierzu ist teils 
in dem ungleichen Gesundheitszustand, in welchem sich die betreffen- 
den Personen befanden, teils in ihrer verschiedenartigen Reaktion auf 
die Lebensordnung des Erholungsheimes zu suchen. 

Um die Veränderungen der Blutbilder deutlicher hervortreten zu 
lassen, habe ich ein anderes Prinzip der Einteilung, und zwar nach 
den Veränderungen des Verhältnisses der neutrophilen Blutzellen 
untereinander unternommen (s. Tab. 3). 
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Tabelle 3. 





| Ho. Te | B. | E | 3. | St | se | 1. | Mon. 




















I. Bedeutende Linksver- | | 
schiebung. Besserung nach 
der Erholung. — 40,3%. 
Beim Eintritt... . . . 75,5 | 7205| 0,3 | 5,8 | 0,38 | 12,2 | 39,3 ! 31,2 | 7,4 
Bei der Abreise. . . . . || 96,5 | 8783| 0,3 | 5,2 |0,28| 8,1 42,7 | 35,0 | 8,2 


II. Geringe Linksverschieb. | 
Besserung. — 22,6% 

Beim Eintritt. ..... 

Bei der Abreise... . . 


III. Bedeutende Linksver- 

schiebung. Ungebessert. — 
4,8%. 

Beim Eintritt ..... 

Bei der Abreise.. . . . 


IV. Geringe Linksverschie- 
bung. Ungebess. — 16,1%. 
Beim Eintritt... .. . 88,1 7350 0,1 | 4,0 


Bei der Abreise. . . . . 91,2 8170, 0,1 | 3,7 








7,2 | 49,4 | 30,7 | 7,4 
4,1 | 45,0 | 38,5 | 7,3 


13,5 | 43,1 | 32,1 | 9,1 
12,8 | 39,5 | 33,8 | 9,2 








V. Linksverschieb. mitt- 
leren Grades. Verschlech- 
terung des Blutbildes nach 
der Erholung. — 16,10%. | 

Beim Eintritt ..... ı 83,5 ' 6730 | 0,25 | 3,8 ; 0,25 | 8,5 42,8, 37,8 | 7,3 
Bei der Abreise Ä 86,5 | 6850| 0,30 | 2,9 | 0,40 | 14,9 | 42,2 | 32,0 | 7,3 





Die Ergebnisse lassen sich in 5 Gruppen einteilen: Gruppe I mit 
stark ausgesprochener Linksverschiebung bei Beginn der Erholung; es 
tritt eine bedeutende Verbesserung des Verhältnisses J + St: Se ein; 
zu dieser Gruppe gehören 40,3%, aller Untersuchten. Gruppe II mit 
geringer Linksverschiebung beim Eintritt, es läßt sich auch hier eine 
deutliche Verminderung der Zellen der 2. u. 3. Klasse konstatieren. 
Zu dieser Gruppe zählen 22,6%, der Untersuchten. Gruppe III mit 
starker Linksverschiebung, welche unverändert bleibt, — hierher gehören 
4,8%, der Untersuchten. Gruppe IV mit unbedeutender Linksver- 
schiebung, ebenfalls ohne wesentliche Veränderung; besteht aus 16,1% 
der Patienten, und Gruppe V mit Linksverschiebung mittleren Grades, 
welche sich nach dem Aufenthalte in dem Erholungsheim noch ver- 
größert hat; dieses Verhalten konnte bei 16,2%, der Untersuchten 
gefunden werden. 

Im ganzen hat also die Linksverschiebung bei 62,9%, abgenommen, 
während sie bei 20,9% unverändert geblieben ist, und bei 16,2% eine 
weitere Verschlechterung des Blutbildes gefunden werden konnte. 
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Bei gleichen Versuchsbedingungen muß die Vergrößerung der Links- 
verschiebung als ungünstiges Zeichen bewertet werden (Schilling). 
Derartige Veränderungen des Blutbildes pflegen von einer Verschlech- 
terung des Allgemeinzustandes begleitet zu werden; bestenfalls bleibt 
der Zustand des Patienten ungebessert. Wenn wir die Ergebnisse der 
klinischen Untersuchungen mit unseren Blutbildern zusammenstellen, 
so läßt sich ein weitgehender Parallelismus konstalieren. Die Patienten 
mit den am deutlichsten ausgeprägten Kennzeichen der Übermüdung, 
sowie diejenigen mit stärker ausgesprochenen Sympiomen einer inak- 
tiven tuberkulösen Apieitis gehören zu der 1., 2. und 5. Gruppe mit 
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Abb. 1. 
Die Variationskurve ist folgendermaßen aufgebaut : auf der Horizontale wird die Zahl der (J + St) 
in % bezeichnet und zwar in einem Abstand von je 2% (2 —4%, 4—6% usw.). Auf der Vertikale 
wird die Zahl der Personen in % bezeichnet, deren Blutbild durch die betreffende Linksver- 
schlebung gekennzeichnet wird. Bei der Ankunft im Erholungsheim besaßen nur 9%, der 
Patienten ein normales Verhältnis der weißen Zellarten (4—6% J+St), während bei der Abreise 
24%, der Patienten in dieser Beziehung normal waren. 


starker Linksverschiebung. Der Zustand der Patienten der 1. Gruppe 
erfährt nach Aussage des behandelnden Arztes eine deutliche Besserung, 
dagegen erleidet das Allgemeinbefinden der Patienten der 5. Gruppe 
eine merkliche Verschlimmerung — in voller Übereinstimmung mit 
den Veränderungen der hinzugehörigen Blutbilder. 

Die Mehrzahl der Patienten mit einer Linksverschiebung mittleren 
Grades, die nur unwesentlich die Zgoroffsche Norm überschreitet, 
zeichnete sich beim Eintritt in das Erholungsheim durch ein befriedigen- 
des Allgemeinbefinden aus. Bei einigen ist das Blutbild trotz wesent- 
licher Besserung doch nicht normal geworden, weil es eben in zu starkem 
Maße von der Norm abwich, in diesen Fällen war auch der Allgemein- 
zustand bedeutend gebessert, jedoch noch nicht völlig wiederherge- 
stellt. Den Patienten, mit wenn auch geringen pathologischen Prozessen 
(Apicitiden), und sogar auch denjenigen, welche nur Zeichen von Über- 
müdung aufweisen, genügt nicht immer eine l4tägige Erholungs- 
periode. Der Aufenthalt in dem Erholungsheim während dieses Zeit- 
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raumes muß selbstverständlich zu einer Besserung führen, aber die 
Frage, ob und in welchem Maße diese Besserung auch stets eine dauernde 
und tiefgreifende ist, muß noch offen bleiben. 

Unsere durchschnittlichen Ergebnisse (Tab. 1 und 2) können als 
Maßstab für die guten, genügenden oder ungenügenden Erfolge dienen, 
welche nach l4tägigem Aufenthalte in dem Erholungsheim beobachtet 
werden können. 

Ein anschauliches Bild von der Abnahme der Linksverschiebung 
bei den meisten Patienten des Erholungsheims geben die Variutions- 
kurven (siehe Diagramme). 

Alle diese Zusammenstellungen der verschiedenen Gruppen und 
die oben ausgeführten Erwägungen bilden die Grundlage, auf welcher 
die tatsächliche Bewertung des Zustandes der einzelnen Personen auf- 
gebaut werden muß. 

Einige Beispiele wollen wir hier anführen. Aus Raummangel bringen 
wir die Hämogramme nicht vollständig, sondern führen nur die wich- 
tigsten Ergebnisse an, welche uns für die Bewertung des Zustandes 
von Bedeutung schienen. 


Hb. E. J. St. Sg. L. 

1. N., beim Eintritt . . . .. 2... 80 3,5 1,0 140 45,0 30,0 
vor der Abreise . . . . 2.2... 85 4,0 0 5,5 38,0 45,0 

2. G., beim Eintritt . . . . 22... 88 1,0 1,0 180 50,0 22,5 
vor der Abreise . . . . 2. 2 2... 92 5,0 0 7,0 43,0 37,5 


Nach Angabe des behandelnden Arztes ist das Allgemeinbefinden 
in den Fällen 1 und 2 objektiv und subjektiv bedeutend gebessert. 
Das Blutbild ist auch fast zur Norm zurückgekehrt. 

Dagegen ist im Falle3 der Allgemeinzustand, der beim Eintritt 
ein ziemlich schlechter war, zwar gebessert, doch bestehen noch man- 
cherlei Symptome, die eine Verlängerung der Erholung wünschens- 
wert machen. Dementsprechend ist das Blutbild, welches anfangs 
stark von der Norm abwich, gebessert, doch noch nicht zur durch- 
schnittlichen Norm zurückgekehrt. 


Hb. E. J. St. Sg. L. 
3. R., beim Eintritt . . . . . 2 2.2. 88 2,5 0 23,0 41,0 31, 
vor der Abreise . . . . 2 2 2... 88 45 0,5 11,5 47,0 30,5 


In Fall 4, dessen Allgemeinbefinden nach Aussage des behandeln- 
den Arztes sich nicht gebessert hat, hat sich die Linksverschiebung 
vergrößert. 


Hb. E. J. St. Sg. L. 
4. A., beim Eintritt . . . . 2.22... 82 30 0,5 8,5 34,0 46,5 
vor der Abreise . . . 2. 2 2... 82 6,0 1,0 115 44,0 29,5 
Noch einen Fall möchten wir hervorheben: 
Hb. E J. St. $g. L 


5. P., Schlosserin, 17 Jahre alt b. Eintr.. 72 5,0 1,0 30,0 32,0 25,0 
vor der Abreise . . .. . 2.2... 75 4,0 d 16,0 40,0 32,0 
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Die Zahl der roten Blutzellen steigt von 3800 000 auf 4000 000, diejenige 
der weißen Blutzellen fällt von 7 750 auf 6 560. Bei den ersten Unter- 
suchungen besteht eine charakteristische Linksverschiebung von einem 
degenerativen Typus. Vor der Abreise wird das Verhältnis der weißen 
Blutzellen untereinander etwas besser, doch bleibt eine Linksverschie- 
bung bestehen. Die Arbeit des Schlossers ist für dieses junge Mädchen 
wohl zu schwer; es müßte ihr ein längerer Urlaub gewährt werden. 

Diese wenigen Beispiele sollen die Möglichkeit einer unvoreinge- 
nommenen und vollkommen objektiven Bewertung des Zustandes der 
Untersuchten auf Grund des Blutbildes beweisen. 

Außer diesen Blutuntersuchungen, welche die ärztliche Bewertung 
des Ergebnisses des Aufenthaltes in dem Erholungsheim stützen sollten, 
wurde noch eine Reihe von Untersuchungen ausgeführt, um die Wir- 
kung sportlicher und gymnastischer Übungen zu kontrollieren. Die 
Technik und Methodik waren die üblichen; die Prinzipien der Bewer- 
tung der Ergebnisse sind in der Arbeit von Zgoroff dargestellt. Die 
Blutentnahme geschah vor der Übung, unmittelbar nach derselben 
und !/,—1 Stunde später, da das Maximum der Veränderungen 
des Blutbildes, wie Egoroff gezeigt hat, sich erst allmählich ausbildet. 
Raschere Wiederherstellung des Blutbildes und geringe Verschiebung 
zeugen von einer gewissen Widerstandsfähigkeit des Organismus, dem so- 
mit auch größere Leistungen zugemutet werden dürfen. Unter dem Einfluß 
der Muskelarbeit ändert sich das Blutbild im Sinne einer Eosinopenie, 
einer Linksverschiebung, einer Neutrophilie und einer Lymphopenie. 
Bei zu großer Anstrengung oder bei geschwächten Personen kann auch 
eine Abnahme des Hämoglobingehaltes gefunden werden — ein un- 
günstiges Zeichen, welches wir bei unseren Untersuchungen kein ein- 
ziges Mal beobachten konnten. Die Untersuchungen wurden an 36 Per- 
sonen angestellt und zwar, wie gesagt, bei jedem der Untersuchten 
3mal. Die Blutentnahme geschah auf dem Turnplatz oder auf der 
Ruderstation. Es sollte auf diese Weise festgestellt werden, ob die 
Anstrengung den Kräften des Organismus richtig bemessen war. Tab. 4 
bringt die Ergebnisse dieser Untersuchungen. 


Tab. 4. 

E J St. Sg. L. 

Turnen; vor dem Turnen. . . . 2.2220. 4,0 0,3 95 43,0 35.8 
unmittelbar nachher . . . 2. 22 2 2.0. 3,5 0,3 115 41,5 35.0 
nach 1/, Stunde. . .. 2 2 2 2 2 2 2. 3,2 0,4 12,1 40,5 36,3 
Rudern; vor dem Rudern . . . 2.2.2... 35 0 8,3 51,6 285 
unmittelbar nachher . . . 2. 2 2 2 0. 3,3 0,1 92 492 294 
nach 1 Stunde. . . 2 2 2 2 2 2 2 2 0. 3,2 0,3 10,0 51,0 25.0 
Spielen; vor dem Spielen. . . 2 22.2.2... 27 0,3 8,3 50,0 320 
unmittelbar nachher, 3,0 035 10,2 420 290 


nach 1 Stunde, 3,0 0,3 9,8 51,0 290 
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Der Hämoglobingehalt fiel in unseren Fällen nicht. 

Die Tabelle bringt die durchschnittlichen Zahlen aus allen Blut- 
untersuchungen. 

Diese Zusammenstellung zeigt, daß die Patienten nicht überan- 
strengt wurden; die Muskelarbeit und das Maß der Anstrengung waren 
im Prinzip richtig gewählt worden. Die Zahl der Eosinophilen ist nur 
in geringem Maße gefallen, es konnten weder eine stärkere Linksver- 
schiebung noch eine ausgesprochene Lymphopenie gefunden werden. 
Das ist diejenige Reaktion, welche eine die Kräfte des Organismus 
nicht übersteigende Arbeit kennzeichnet. | 

Aber in einigen Fällen wurden die Übungen doch weniger gut ver- 
tragen. Wir bringen hier einige Beispiele. 


E. J. St. Sg. L. 

6. O., vor dem Rudern . . . .. 2 2 2.0.0. 40 0 23,5 32,0 30,0 
unmittelbar nachher (10 Min. Rud.) . .. 30 0 24,5 33,0 27,5 

1 Stunde später . , 2220 0. 1,0 10 31,5 56,0 21,5 

7. Z., vor dem Spielen `, . . . 2 22.22... 20 10 10,0 385 43,0 
unmittelbar nachher . . . . . 2... 30 05 155 370 34,5 

1 Stunde später . . . .. 2 22220. 2,0 1,0 20,0 39,0 29,5 

8. G., vor dem Turnen . . aaa 2.0. 55 0 9,5 39,5 41,5 
unmittelbar nachher . . . . .. 2... 4,0 0 11,0 43,0 39,5 

1/, Stunde später . . . 2: 2 22200. 1,0 0,5 175 43,0 32,5 


Alle diese Patienten vertrugen die Übungen weniger gut, auch 
ihr Allgemeinzustand war nicht ganz befriedigend, und der Erfolg 
der Erholung ließ zu wünschen übrig. Demgemäß gestaltete sich auch 
die Veränderung des Blutbildes nach den Übungen nicht günstig. Die 
Übungen sind im allgemeinen wenig anstrengend; für diese Patienten 
war aber diese auch geringe Anstrengung zu groß. 

Zusammenfassend glaube ich folgende Schlüsse ziehen zu können: 

L Die Veränderungen des Blutbildes während des Aufenthaltes 
in den Erholungsheimen gestatten ein Urteil über die Änderung des 
Allgemeinzustandes der Patienten im Sinne einer Besserung oder Ver- 
schlechterung desselben. Besonders charakteristisch sind die Ver- 
schiebungen des Verhältnisses der neutrophilen Blutzellen untereinan- 
der, sowie die Änderungen des Hämoglobingehaltes, in 2. Linie die 
Zu- oder Abnahme der Lymphocyten und Eosinophilen. 

2. Nach dem Aufenthalt in dem Erholungsheim wird die Links- 
verschiebung geringer, der Hämoglobingehalt und die Zahl der Erythro- 
cyten steigen, ebenso die Lymphocytenzahl. 

3. Nach 14 tägigem Aufenthalt in dem Erholungsheim erreicht das 
Blutbild weder die Schillingsche Norm noch diejenigen Verhältnisse, 
welche wir für unsere Bevölkerung für normal halten. 
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4. Die Betrachtung der Veränderungen des Blutbildes unter dem 
Einfluß verschiedener Arten von Muskelarbeit gestattet ein Urteil 
über die Einwirkung der letzteren auf die Untersuchten, über die Wider- 
standsfähigkeit und den Allgemeinzustand des Organismus; gleich- 
zeitig können diese Blutuntersuchungen zur Kontrolle der Dosierung 
der Leibesübungen dienen. 
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Über das Blutbilirubin. 


Von 
Dr. Julius Förster und Dr. Béla Förstner. 


(Eingegangen am 18. März 1926.) 


Beobachtet man die Farbe zahlreicher, von mehreren Menschen her- 
rührender Sera, so ersieht man, daß sich die Färbung derselben bei 
wechselnder Intensität zwischen blaßgelb und goldgelb bewegt. Das 
menschliche Blutserum ist niemals vollständig farblos, sondern es hat — 
wenn auch nur in minimalem Maße — stets eine gelbliche Färbung. Aus 
den Untersuchungen, welche H od Bergh und Snapper sowie zuvor 
Scheel, Obermayer, Popper, Gilbert usw. ausgeführt hatten, geht es 
hervor, daß auch im Blute des normalen, gesunden Menschen Bilirubin 
vorhanden ist und daß die Farbe des menschlichen Blutserums durch 
das darin gelöste Bilirubin entsteht, abgesehen von denjenigen — un- 
seres Erachtens — seltenen Fällen, in denen das Zustandekommen 
der gelben Farbe nebst dem Bilirubin auch von den Luteinen herrührt. 

Die Menge des im normalen menschlichen Blutserum befindlichen 
Bilirubins ist ziemlich veränderlich; doch ist die Bilirubinmenge — 
nach der Feststellung von Bauer und Spiegel — bei demselben Indi- 
viduum unter physiologischen Umständen beständig. Nach Gilbert ver- 
mehrt sich der Bilirubingehalt des Blutes während des Hungerns; im 
Blute des hungernden Hundes ist Bilirubin anzutreffen, obwohl im 
Hundeblute — bei normaler Ernährung — das Bilirubin auch in Spuren 
nicht nachgewiesen werden kann. Laut den Untersuchungen von 
Meyer und Küpffer vermindert sich der Bilirubingehalt des Blutes 
2—5 Stunden nach den Mahlzeiten, nimmt jedoch nach 8 Stunden 
wieder zu, offenbar aus dem Grunde, da während der Verdauung aus 
dem Blute Bilirubin ausgeschieden wird. 

H. od Bergh setzte das Bilirubinniveau des normalen mensch- 
lichen Blutserums mit 0,2—0,6 Bilirubineinheit fest, was umgerechnet 
0,10—0,30 mg-%, entspricht. In der Literatur der letzten Jahre weisen 
jedoch mehrere Verfasser darauf hin, daß diese Werte überaus niedrig 
sind; so setzt Botzian den Bilirubingehalt des normalen menschlichen 
Blutserums mit 1,5, Mandelbaum mit 1,25, Haselhorst mit 1,0 Bili- 
rubineinheit fest, was umgerechnet 0,75, 0,62 bzw. 0,50 mg-% ent- 
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spricht. Im vergangenen Jahr zog Cserna im Laufe seiner Untersuchun- 
gen gleichfalls den Schluß, daß die von H.v.d. Bergh angegebenen 
Werte überaus niedrig bemessen sind. 

. Vom Gesichtspunkte des Klinikers aus ist es uns ja bekannt, was 
für eine große Bedeutung der Kenntnis der physiologischen Bilirubin- 
werte beigemessen werden kann. Der anfängliche oder sehr geringe 
Ikterus (latenter Ikterus) kann doch gerade auf Grund der Steigerung 
des Blutbilirubinwertes — des fast ausschließlichen Symptoms — fest- 
gestellt werden, denn aus den geringfügigen Veränderungen (der gelb- 
lichen Verfärbung der skleralen Conjunctiva und der Haut sowie aus 
der Harnuntersuchung) läßt er sich noch nicht mit voller Gewißheit 
feststellen. Der latente Ikterus kann auch als differentialdiagnostisches 
Moment in Betracht kommen. Aus Eppingers Untersuchungen ist es 
uns bekannt, daß, falls sich die Gallenwege — wenn auch nur für kurze 
Zeit — verschließen — sei es zufolge des bei der Cholelithiasis vor- 
kommenden Spasmus oder des sich über die Gallenwege, speziell über 
den Choledochus erstreckenden vorübergehenden Katarrhs — sich das 
Niveau des Blutbilirubins verändert; der Bilirubingehalt des Serums 
nimmt zu, da zufolge der Verschließung Gallenfarbe ins Blut gelangt. 
Wenn die Verschließung kurze Zeit dauert, erreicht der Bilirubingehalt 
des Blutes den Schwellenwert des Ikterus nicht, obzwar Hyperbili- 
rubinämie vorhanden ist. Dieser als latenter Ikterus zu bezeichnende 
Zustand kann bloß durch die Untersuchung des Bilirubingehaltes des 
Serums erkannt werden. Diese Steigerung des Blutbilirubinwertes kann 
also eine differentialdiagnostische Rolle einnehmen, wie z. B. bei der 
Diagnostik von Cholelithiasis, Nephrolithiasis oder etwa Appendicitis. 
Auch kann sie z.B. bei Anaemia perniciosa und nichtdiagnostizier- 
barem Magencarcinom differentialdiagnostisch bewertet werden; nied- 
riger Blutbilirubinwert spricht für Magencarcinom, höherer für Anae- 
mia perniciosa. Die Kenntnis der physiologischen Bilirubinwerte ist 
demnach von ziemlich großer Bedeutung, da sie eine Basis zur Be- 
obachtung der pathologischen Veränderungen abgibt. 

Aus den bisher mitgeteilten literarischen Angaben geht es hervor, 
daß es zweckmäßig ist, die bisherigen Resultate einer Revision zu unter- 
ziehen, schon deswegen, weil auch noch über die obere Grenze der phy- 
siologischen Bilirubinämie keine einheitliche Meinung besteht. 

Aus diesem Grunde wollen wir in der vorliegenden Mitteilung die 
physiologische Bilirubinämie untersuchen, um zu ersehen: 1. welche 
Bilirubinwerte als physiologisch betrachtet werden können, 2. ob und 
in welchem Maße der Bilirubingchalt des Blutes im Laufe des Tages 
bei normaler Lebensweise und Ernährung sowie 3. bei demselben Indi- 
viduum an einigen aufeinanderfolgenden Tagen Schwankungen unter- 
worfen ist. | 
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H. v. d. Bergh gelang es zuerst, eine gut verwendbare Methode zur 
Bestimmung des Blutbilirubingehaltes auszuarbeiten, und die Diazo- 
reaktion ist im allgemeinen als eine sehr empfindliche Reaktion des 
Bilirubins bekannt. Zur Bestimmung des Bilirubingehaltes des Blut- 
serums ist die von ihm ausgearbeitete Methode in Gebrauch und die 
Werte der bisherigen Untersuchungen sind fast ausschließlich durch 
seine colorimetrische Methode gewonnen worden. Doch können Werte 
von ca. 0,5 mg-% — und besonders noch niedrigere — mit Hilfe seiner 
Methode nicht genau bestimmt werden, denn in solchen Fällen ist die 
Vergleichslösung so hell bzw. blaßrosa, daß die colorimetrische Be- 
stimmung zufolge der blassen Färbung nur ungenaue Resultate er- 
geben kann. Diese blasse Färbung kommt durch die starke Verdünnung 
zustande, da doch das Serum zwecks Ausführung der Reaktion laut 
H. v. d. Berghs ursprünglichen Vorschriften fünffach — nach der zum 
Helligeschen Colorimeter angegebenen Gebrauchsanweisung sogar sechs- 
fach — verdünnt werden muß. Infolge der starken Verdünnung wird 
das wenig Bilirubin enthaltende, kaum gefärbte Serum beinahe farb- 
los. Auf diesen Umstand wiesen auch Tannhauser und Andersen hin 
und neuerlich machte Cserna darauf aufmerksam, daß man durch 
H. v. d. Berghs Verfahren die unter 0,5 mg-% befindlichen Werte nicht 
bestimmen könne, da die Farbenreaktion zufolge der starken Ver- 
dünnung des farbigen Azobilirubins auf colorimetrischem Wege quan- 
titativ sehr schwer bestimmt werden kann. Aus diesem Grunde be- 
zeichnet er im Laufe seiner Untersuchungen die unter 1 Bilirubin- 
einheit (0,5 mg-%) vorkommende Konzentration mit der Bestimmung: 
„Vermehrung nicht meßbar.““ Bei der colorimetrischen Bestimmung 
von Bilirubineinheiten über 0,5—0,6 mg-% läßt hingegen die H.v. d. 
Berghsche Methode eine vollständig genaue Bestimmung zu. 

Wenn man das Serum nicht in dem Maße verdünnt, wie dies zum 
H. v. d. Berghschen Verfahren erforderlich ist, so ist das Bilirubin durch 
seine eigene gelbe Farbe zumindest so gut zu erkennen wie mit Hilfe 
des stark verdünnten Diazobilirubins. 

Aus vorhergehenden Gründen verwendeten wir zu unseren in der 
vorliegenden Mitteilung bekanntgegebenen Bestimmungen die von uns 
(Ernst und Förster) ausgearbeitete Methode. 


Das Wesentliche unserer Methode besteht darin, daß wir die eigene gelbe 
Farbe des Bilirubins mit einer kalibrierten Kaliumbichromatlösung vergleichen. 
Durch unsere Methode wird das Serum nicht in solchem Maße verdünnt wie dies 
bei der Diazoreaktion erforderlich ist, da wir zur Ausfällung der Serumeiweiß- 
körper Aceton verwenden, wodurch die Eiweißkörper bei zweifacher, evtl. drei- 
facher Verdünnung gut ausgefällt werden können. Das Aceton wird bei Licht 
leicht gelb, weswegen es sich empfiehlt, das im Handel erhältliche Aceton zu 
überdestillieren und an einem dunklen Orte aufzubewahren. Ein bequemeres 
Verfahren ist es, die erforderliche Acetonmenge vor dem Gebrauch mit Carbo 
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animalis zusammenzurütteln, dann einige Minuten stehen zu lassen und durch 
Filterpapier zu filtrieren. Das solcherart gewonnene Aceton ist wasserhell, von 
jeder gelben Nuance frei, zu Bestimmungen verwendbar. 

Die Methode wird folgendermaßen ausgeführt: 2, 3, höchstens 4 ccm solcherart 
vorbereitetes Aceton wird 2ccm Serum zugesetzt, mit dem Serum tüchtig zu- 
sammengerüttelt, sodann durch einen kleinen Filter filtriert. Die ersten Tropfen 
des Filtrats sind trübe, weswegen diese wieder aufgefüllt werden müssen. Das 
auf diese Art gewonnene Filtrat ist krystallhell und zur colorimetrischen Bestim- 
mung geeignet. Die colorimetrische Bestimmung nahmen wir durch das Helligesche 
Colorimeter vor und verwendeten dazu als Vergleichslösung eine 1 : 6000 verdünnte 
Kaliumbichromatlösung. Was die Kalibrierung des Colorimeters anbelangt, weisen 
wir diesbezüglich auf unsere vorhergehenden Mitteilungen hin. 

Wir wollen an dieser Stelle auf eine bei Blutbilirubinbestimmungen 
vorkommende, in der Literatur bisher wenig beachtete Fehlerquelle 
hinweisen. Bis nun war vielleicht Lepehne der einzige, der die Auf- 
merksamkeit auf den Umstand lenkte, daß sich der Bilirubingehalt des 
Blutserums während eines mehr oder minder langen Stehens vermindert. 
Das Bilirubin oxydiert an der Luft, besonders unter der Einwirkung des 
Lichtes, wodurch das Serum seine gelbe Farbe einbüßt, zufolge des ent- 
stehenden Biliverdins zuerst eine grünliche Nuance annimmt, sodann in 
einigen Tagen eventuell ganz farblos wird. In einigen Fällen stellten wir 
— gleich Lepehne — Untersuchungen an, um zu ersehen, was für eine 
Bedeutung dieser Fehlerquelle zukommt; die Ergebnisse teilen wir nach- 
folgend mit: 



































Tabelle 1. 
Besummung naga Die spätere | Verlust 
Seruma In me). Bestimmung erfolgte | mg-"/o in 9%; 
1. K. T. Ulcus ventr.. . 0,54 | nach 3 Tagen 0,30 44 
SE E E bet E E E E 0,60 nach 1 Tag (an 0,24 53 
| hellem Ort auf- 
bewahrt) | 

= SÉ oG on u e 0,48 nach 1 Tag (an 0,38 | 26 
dunklem Ort auf- 
bewahrt) 

4. Frau K. Diabetes mel.. 0,48 nach 6 Tagen (an 0,26 35 
dunklem Ort auf- i 
bewahrt) | 

5. K. M. Diabetes mel. . 0,72 nach 3 Tagen (am | farblos | 100 
Sonnenlicht ge- | 
standen) | 

6. L. L. Tbe. pulm. .. 0,50 nach 5 Stunden 0,46 | 8 


Daraus ergibt sich die Möglichkeit, das zu untersuchende Blut — 
auch solange bis sich das zur Bestimmung erforderliche Serum ab- 
löst — an dunklem Orte aufzubewahren, denn nur dadurch kann die 
Verminderung im Bilirubingehalte des Blutserums verhütet werden. 
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Wir glauben bemerken zu müssen, daß unserer Meinung nach durch 
dieses Verfahren der wirkliche Bilirubingehalt des Blutes bestimmt 
wird. Laut den Untersuchungen von H.v.d. Bergh, Snapper und 
Müller ist im Blutserum — besonders in dem einzelner Haustiere — 
eine bedeutende Lipochrommenge vorhanden. Dieselben Verfasser ar- 
beiteten ein Verfahren aus, mit dessen Hilfe die Lipochrome isoliert 
werden können. Dieses Verfahren besteht darin, daß das Serum zweimal 
durch Alkohol extrahiert wird. Wir führten nach dem von ihnen an- 
gegebenen Verfahren an einigen Sera von höherem Bilirubingehalt 
Untersuchungen aus, um zu erfahren, wie großen Fehler das Vorhanden- 
sein der Luteine in dem Falle hervorrufen kann, wenn wir den Bilirubin- 
gehalt des Blutserums mit Hilfe unserer Methode bestimmen. Im 
Laufe unserer Untersuchungen ergab es sich jedoch, daß Sera, aus 
denen durch die H od Berghsche Methode Lutein gewonnen werden 
kann, sehr selten vorzufinden sind. Wenn man solche Sera auch ver- 
einzelt antreffen kann, ist die Farbenintensität des daraus hergestellten 
Extraktes so gering, daß die colorimetrische Bestimmung des ent- 
sprechenden Bilirubinwertes ergebnislos bleibt. Demzufolge ist die im 
Serum vorhandene Menge der Luteine so gering, daß die Bilirubinwerte 
dadurch nicht in beträchtlichem Maße erhöht werden können. 

Wir wollen jedoch den Umstand nicht unerwähnt lassen, daß wir im Laufe 
der jahrelang angestellten Untersuchungen auch einzelne Fälle beobachten konnten, 
in denen im Blutserum eine erhebliche Lipochrommenge vorhanden war. Be- 
sonders einer dieser Fälle hatte für uns Interesse. Die Haut des Kranken hatte 
eine eigentümliche fahlgelbe Farbe und auch die sclerale Conjunctiva zeigte eine 
ähnliche gelbliche Verfärbung. Die beabsichtigte Bilirubinbestimmung durch 
Diazoreaktion gelang nicht, denn das Serum behielt auch nach dem Zusetzen des 
Reagens seine gelbe Farbe unverändert bei, obwohl darin — nach seiner Farbe 
zu schließen — zumindest 2 mg-% Bilirubin nachweisbar gewesen wäre. Die 
weiteren Untersuchungen zeigten, daß die gelbe Farbe aus dem Serum in absoluten 
Alkohol übertragen werden kann, wonach wir also mit dem durch Luteine hervor- 
gerufenen Ikterus zu tun hatten. 

Unsere Beobachtungen ergeben also — in Übereinstimmung mit 
Meulengracht und Herzfeld —, daß im Blute keine größeren Lipochrom- 
mengen vorzufinden sind, in geringerer Menge mögen sie darin wohl 
öfter vorkommen und sie stören auch in solchen Fällen die mittels 
Diazoreaktion erfolgende Bilirubinbestimmung in ziemlich hohem Maße, 
da die gelbe Farbe des Lipochroms mit der des Diazobilirubins eine 
Mischfarbe ergibt, die mit der Farbe der Keilflüssigkeit des Colori- 
meters überhaupt keine Ähnlichkeit aufweist und die genaue Ablesung 
unmöglich macht. Auf diesen Umstand wiesen auch Tannhauser und 
Andersen, sowie Holzer und Mehner hin. In solchem Falle erhält man 
natürlicherweise auch mit Hilfe unserer Methode etwas höhere Werte, 
doch bildet das Maximum des Wertüberschusses keinesfalls eine be- 
trächtliche Menge. Zum Glück lösen sich die Luteine — wie es auch 
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Tabelle 2 

Zahl der mg in 100 ccm Blut 
Diagnose untersuchten | 0,20 | 0,80 | 0,40 | 0,50 | 0,60 | 0,70 | 0,50 | 0,90 
Fälle 0,29 | 0,89 | 0,49 Gë el 0,79 | 0,89 | 0,9 
Tbe.pulmomum = <-i. -a 5 29 (rh 5| 6| 4| 2| 6| — 
Asthma bronchiale. . . . 4 — 1| — 2 | — iL 
Gangraena pulmonum 4 _ 3 11-1 Tara 
Pneumonia crouposa . . - 1 — | — t| =|=] wii 
Pleurit. exsudativa . . . . q _ EN 1 AL phsadh 
VIRUM und 7 A 8 d =h 1 4 LI 1) vo) 
Ponkarditin:. Ar ame 8 E 2 een Uz E sel = 1er lei 
Arteriosclerosis . .. .. 7 = Ti ei Ti I) Lu. u 
Nephrit. acuta et chron. 15 — | 2 4 Ai 41 tes 
Nephrosclerosis . . . . - 13 — 1 Lei 6| 2%) CO lge 
Egeter Ze we Ze en ETS, 6 —| 4 t |== 1 
Hypertonia essent.. . - 7 — 1 2:2, Tre Ta 
Ulcus ventr. et duod. 39 A gl sl at: TE 
Carcinoma ventr.. . . .. 1 =| = th= peT 
Hyperaciditas ventr. . . . 5 — | — 1 tI 24 qtr 
Anaciditas ventr.. .. .. 2 — | — ii =] 1 er 
Ektsgaenmgbe— aa aia 7 = l 1 21 11 oiGdrge 
Colitis acuta et chron. . . 5 = 1 3 11 — Les Jin 
Typhus abdominalis 4 - LU Li Si red 
Appendic. acuta et chron. . 5 —|1—-| 2 1 1 L | can 
Diabetes melitus. . - . - 19 — EI 2/6] 5] tprp 
Diabetes insipidus - . 1 = | =| zs [=] TI 
Tumor hypophyseos. . . . 6 1 1 1 a1 REN rn 
M. Basedowi = 2 su. %.% 5 = Oh ds 1 D KU 
drenken O a a 1 lee Ä Ss | DM nn 
Deure iae AC es Sch | 3 — | 1 LJ esch + [Zen 
M: Werkbont: sosen Ee | 1 ll L I Lo Ju 
Folyatthritis.- > » 30% 12 | 2 5 21 2 | = ka 
Neuritis et ischias . . . . | 11 1 2 2 BL es 8.) HZ 
Tabes dorsalis . : © «s » «» 16 —]| 6 3 Ek et? Vd rm 
Enncephalitis. » +»... . | 3 = 1 11.1 hel 
Hemiplegia sanata . . . . 7 — | 2 2 gll LI zt 
E CHE EE 7 -— 111-1 11 TI 
Spondiloss nu. Am aa 4 — | 2 t |= LL SCHEER 
Pntrametetas,, oror A e 3 2 1 II [= len (ae KEE 
Loge, 5 Ah Nk e 18 zit ’2 3 6| 317 TTSS 
Lymphogranulomatosis . . 2 = 11] «== 1i -a 
Neurasthenia `... d mg, 1 9 2 e 1 L Lass 
EESOSA im. EE. an, Ers | 2 =) Ge 1 11 ke 
Individ. ohne innere Leiden 103 1116) 39 |22] 9) 10.123728 
m [ojoo s oa] 
100% | 2,2 |17,1|26,0 |22,0|15,6] 9,9 | 5,3 | 1,9 
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H v. d. Bergh selbst feststellt — weder in 48proz. Alkohol noch in 
Aceton; sie bleiben also samt dem ausgefällten Eiweiß größtenteils auf 
dem Filter zurück und wenn auch ein kleiner Teil davon ins Filtrat 
übergeht, ist deren Menge so gering, daß dadurch die Genauigkeit der 
Bestimmung nur in unbedeutendem Maße beeinflußt wird. 

Den Umstand, wonach das Diazobilirubin — falls Luteine vor- 
handen sind — eine bräunliche Verfärbung zeigt, verwendeten wir bei 
unseren Untersuchungen zur Ausschließung der Luteine. In jedem 
Falle, in dem das Serum nach dem Zusatz des Diazoreagens eine bräun- 
liche Verfärbung zeigte, verwendeten wir die durch unsere Methode 
gewonnenen Werte zu unseren Untersuchungen nicht. 

Zwecks Bestimmung der physiologischen Bilirubinwerte konnten 
wir selbstverständlich nur solche Fälle in Betracht ziehen, in denen 
im Bilirubingehalte des Blutes keine Steigerung zu gewärtigen war. 
Wir mußten also aus unseren Untersuchungen alle Erkrankungen aus- 
schließen, welche zufolge der Funktionsstörung der Leber eine Steige- 
rung des Blutbilirubinwertes veranlassen konnten: so die Erkran- 
kungen der Leber und der Gallenwege, die mit Stauung verbundenen 
Vitien, mit höherem Fieber komplizierte Erkrankungen (wegen der Stö- 
rung der Leberfunktion), sowie die hämolytischen Prozesse. 

In dieser Weise untersuchten wir den Bilirubingehalt des Blutes 
in 404 Fällen. Die Diagnose unserer Fälle, die vorgefundenen Werte 
sowie die prozentische Zusammenstellung teilen wir in der vor- 
stehenden Tabelle mit. 


Die untersuchten Individuen sind zum Teil von internistischem Gesichts- 
punkte aus gesund; ihre Krankheiten betreffen die Augen-, Frauen-, sowie ge- 
burtshilflichen, Zahn- und Nervenerkrankungen. 

Unter den vorgefundenen Werten betrug der niedrigste 0,24 mg-%, 
der höchste 0,97 mg-%,. Bei 83,2%, der Fälle schwankten die Werte 
zwischen 0,30 und 0,69 mg-%; Werte über 0,5 mg-%, waren bei 54,7%, 
anzutreffen. 

Demnach schwankt also der Bilirubingehalt des normalen mensch- 
lichen Blutserums individuell zwischen 0,24 und 0,97 mg-% und der 
Wert von 1,0 mg-% kann noch als physiologisch betrachtet werden. 
Wenn der in einem Blutserum vorgefundene Wert ca. 1,0 mg-% be- 
trägt, so sollte man sich vor Augen halten, daß es z. B. auch bei hämo- 
lytischen Prozessen vorkommen kann, daß sich der Bilirubingehalt des 
Blutes unter der von uns angegebenen oberen Grenze von 1,0 mg-% 
befindet. In solchen Fällen sind zur Entscheidung der Frage, ob der 
angetroffene Wert physiologisch oder pathologisch ist, anderweitige 
Untersuchungen erforderlich. 

Im Laufe unserer Untersuchungen befaßten wir uns auch mit dem 
Umstande, ob der Bilirubingehalt des Blutes bei demselben Individuum 
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an den aufeinanderfolgenden Tagen Schwankungen zeigt. Aus diesem 
Grunde bestimmten wir in 18 Fällen an ca. 6—7 aufeinanderfolgenden 
Tagen den Bilirubingehalt des Blutserums bei demselben Individuum. 
Die Blutentnahme erfolgte früh auf nüchternen Magen, 14 bis 15 Stunden 
nach der letzten Mahlzeit des vorhergehenden Tages, und wir trachteten 
nach Möglichkeit danach, unseren untersuchten Kranken die gleiche 
Nahrung, am Abend nur Kohlenhydrate, zu verabreichen. Die vor- 
gefundenen Werte sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich: 


Tabelle 3. Bilirubinwerte in mg-%, ausgedrückt, an den aufeinanderfolgenden 
Tagen, auf nüchternen Magen untersucht. 




















| Tag | Maximal- 

ESDAS EE en und Diti 

i | | | Minimal- en 
DECH TN ECH) 


EE | H wert E f 
T E 





. S. Polyarthritis Insgioä1 048 0,42/0,48 0.36! — |o,56'0,36| 0,20 




















LK 

2. R. S. Parkinson . . (0.46 0.37104210571053] — | — |0.57!0,37| 0,20 
3. F. K. Nephritis .. Jonn — |0,54'0,48|0,58\0,55| — [0,60|0,48| 0,12 
4. K.G.Asthmabronch. '0,75| — |0,51,0,53/0,53!0,51/0,64l0,75|0,51 | 0,24 
5. T.E.J. Angina pect. 0,92) — ;0,95,0,8110,80 0,74 |0,80|0,95 | 0,74| 0,21 
6. S. J. Seler. multipl. ,0,73,0,62|0,87.0,78.0,75/0,78! — [0,87 0,62| 0,25 
7. K. J. Hemiplegia . 0,39 0,33 0,54:0,40 0,58 |0,44/0,51[0,58| 0,33] 0,25 
8. S. L. Nephritis .. 0,38/0,48|0,69 0,74 0,51 |0,60/0,59[0,74| 0,38] 0,36 
9. K. M. Diabetes m. |0,460,40|0,410,50|0,53 0,55 10,42[0,55|0,40| 0,15 
10. G. J. Tabes dors. - 0,45|0,60|0,66 ,0,50|0,50|0,48|0,64]0,66 | 0,45] 0,21 

















11. K. L. Scler. multipl. | 0,80 0,76 0,60 0,76.0,58: — |0,5410,80, 0,58] 0,22 

12. II. H. Tabes dors. . '0,3010,48:0,48| — :0,38/0,44)0,50 oan 0,301 0,20 

13. F. S. Tabes dors. . ‚0,48 0,54|0,38| — |0,66 .0,4010,52|0,66' 0,38] 0,28 

14. Sch. V. Tabes dors. 162 0,5010,50 0,54 0,58, — 10,64[0,64| 0,50] 0,14 

15. L. Z. Scler. multipl. j0,56!0,62|0,50 0,56] — !0,78|0,60|0,78| 0,50] 0,28 

16. G. E. Diabetes m. a) '0,45 0,66 |0,78:0,73;0,57 :0,51/0,7010,78 0,45] 0,33 
an Gemüsetagen . hi *) 10,65 0,79 ,0,75,0,49 *) |0,7010,79' 0,49 | mehr als 

| | 0,30 

10.58 10.60 — 10,60 0,36] 0,24 
00 062 — 10,62 0,46 [mehr als 




















17. H. L. Diabetes m. a) 0,36 .0,40.0,52 0,40 
an Amylaceatagen .b)| *) | *) |0,46: *) 
| | 




















0,16 

18. J. F. Diabetes m. a) 0,40 0,60 0,48 0,48 0.580,44 0,5010,60; 0,401 0,20 
an Amylaceatagen . b) | *) Wei *) | *) [052 *) 10,54|0,62| 0,54 |mehr als 

| | 0,08 


a) durch unsere eirene Methode 


l rowe , Ve 
b) durch H. v. d. Berghs H gewonnene Werte 


Überblickt man die in der Tabelle befindlichen Werte, so ersieht 
man, daß der Bilirubingehalt des auf nüchternen Magen entnommenen 
Blutserums minimale Schwankungen zeigt. Die Schwankungen können 
einesteils der Methodik zur Last gelegt werden und sie betragen — in 








*) Durch H. v.d. Berghs Methode konnte die colorimetrische Bestimmung 
zufolge der schwachen Färbung nicht ausgeführt werden. 
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Anbetracht der colorimetrischen Bestimmung — evtl. auch 10%. 
Doch dürfen wir auch den Umstand nicht außer acht lassen, daß sich 
die Untersuchungen Tag für Tag unter ganz gleichen äußeren Um- 
ständen — besonders bei derselben Ernährung — schwer durchführen 
lassen, | 

Die in unserer Tabelle mitgeteilten 3 letzten Fälle zeigen die Re- 
sultate von Untersuchungen, die in Diabetesfällen ausgeführt wurden. 
Unter ihnen erhielt der eine 7 Tage hindurch bloß verschiedene grüne 
Gemüse und Fett, die beiden anderen bekamen Amylacea (abwechselnd 
täglich ca. 200 g Kohlenhydrate, in Form von Kartoffeln, Reis, Mais, 
Hafermehl, mit 100 g Fett zubereitet). Wir stellten bei den 3 Kranken 
vergleichende Untersuchungen an: wir bestimmten den Bilirubingehalt 
ihres Blutserums sowohl durch unsere eigene als auch durch H.v.d. 
Berghs Methode. Dabei ergab es sich einesteils, daß die Werte der beiden 
Methoden einander um so näher stehen, je mehr sich der Bilirubin- 
gehalt von 0,5 mg-%, entfernt; bei den Sera von 0,6—0,9 mg-% Bili- 
rubingehalt stimmen die Bestimmungswerte fast vollständig überein, 
Dies gilt jedoch nicht von solchen Werten, die sich um 0,5 mg-%, oder 
gar darunter bewegen; da sind die Differenzen größer und die unter 
0,5—0,4 met befindlichen Werte können durch Berghs Methode nicht 
bestimmt werden. Nichtsdestoweniger zeigten auch die durch Diazo- 
reaktion vorgenommenen Reaktionen, daß der Bilirubingehalt des 
Blutes an den aufeinanderfolgenden Tagen minimale Schwankungen 
aufweist; diese Schwankungen können also — wie dies aus den durch 
Diazoreaktion angestellten Untersuchungen hervorgeht — dem wech- 
selnden Luteingehalt nicht zur Last gelegt werden. 

In 21 Fällen beobachteten wir auch die im Laufe des Tages vor- 
kommenden Veränderungen im Bilirubingehalt des Blutes. Bei den 
untersuchten Individuen zogen wir die Qualität der Ernährung nicht 
in Betracht, da wir sehen wollten, was für Schwankungen die Bili- 
rubinwerte unter physiologischen Umständen bei normaler Ernährung 
zeigen und ob in dem zur Untersuchung entnommenen Blute keine 
extrem hohen Werte anzutreffen sind, wenn man bei der Blutentnahme 
den Zeitpunkt der Ernährung nicht berücksichtigt, d.h. ob in diesem 
Falle die von uns als physiologisch festgesetzte obere Grenze von 
1,0 mg-°/, nicht überschritten wird. 

Auch bei diesen Untersuchungen stellten wir unsere Fälle unter 
den oben erwähnten Kautelen zusammen, also nach Möglichkeit Er- 
krankungen des Nervensystems mit Ausschluß von Leberläsionen und 
hämolytischen Prozessen. Im Laufe des Tages entnahmen wir dem 
Kranken dreimal Blut; zuerst in der Frühe auf nüchternen Magen 
(geradeso wie bei den vorhergehenden Untersuchungen), sodann 2 Stun- 
den nach dem Mittagmahle und schließlich am Abend, unmittelbar 


712 | J. Förster und B. Förstner: 


vor dem Nachtmahl. Die vorgefundenen Werte sind aus der folgenden 
Tabelle ersichtlich: 
Tabelle 4. 
Die im Laufe des Tages bes gemischter Kost vorkommenden Veränderungen im Bili- 
rubingehalt des Blutes. 

















auf nücht. | 2Std. nach 
Magen d. Mahlzeit 





vor dem 
Nachtmahl 


mg-"s 


. Cs. Meningoenceph. luet.. . 0,69 0,52 0,42 0,27 


Differenz 








mg-°/e 





1 

2. Gy. Nephrosclerosis . . . . 0,72 0,57 0,57 0,15 
3. Sz. L. Polyarthritis . . . . 0,42 0,40 0,36 0,06 
4. B. Pyelitis? ....... 0,39 0,42 0,39 0,03 
5. H. M. M. Little ..... 0,45 0,43 0,42 0,03 
6. D. J. M. Little. ..... 0,57 0,48 0,39 0,18 
7. T. M. Paresis facialis . 0,59 0,43 0,46 0,16 
8. Sz. J. Colitis chron. . 0,52 0,46 0,40 0,12 
9. B. L. Tabes dors.. .... 0,53 0,33 0,42 0,20 
10. Sch. I. Spondylosis `, `. .. 0,42 0,34 0,33 0,13 
11. F. J. Gangraena pulm. .. 0,36 0,30 0,30 0,06 
12. D. J. Epilepsia .. .... 0,78 0,60 0,93 0,33 
13. R. Cauda laesio. ..... 0,48 0,58 0,57 0,09 
14. R. E. Epilepsia ..... 0,52 0,42 0,44 0,10 
15. N. Ulcus ventr.. ..... 0,60 0,61 0,66 0,06 
16. D. Tumor hypophyseos. . . 0,55 0,50 0,55 0,05 
17. L. L. Ulcus ventr. . , 0,83 0,60 0,62 0,21 
18. B. Cat. apic. pulm. .. .. 0,39 0,38 0,40 0,02 
19. B. Lymphogranulomatosis . 0,63 0,63 0,52 0,11 
20. G. J. Leitungsarhythmie . . 0,68 0,46 0,58 0,22 
21. H. L. Tbo. pulm... ... 0,56 0,50 0,50 0,06 


Bei gemischter Kost können wir in den Bilirubinwerten natürlicher- 
weise keine regelmäßigen Veränderungen vorfinden. In der Mehrzahl 
der Fälle ist der Bilirubingehalt in dem auf nüchternen Magen ent- 
nommenen Serum höher, doch gibt es einige Fälle, in denen die Abend- 
werte höher sind oder wo sich die Werte im Laufe des Tages nicht ver- 
ändert haben. Doch gibt es auch hier keine größeren Schwankungen 
als bei den auf nüchternen Magen an den aufeinanderfolgenden Tagen 
vorgenommenen Bestimmungen. Wir sahen keine extreme, sich über 
die obere Grenze von 1,0 mg-% erstreckende Steigerung. 

Durch unsere Untersuchungen wollten wir zur Kenntnis der phy- 
siologischen Bilirubinämie einigermaßen beitragen. Aus den mitge- 
teilten Tabellen ist es ersichtlich, daß der Bilirwbingehalt des Blutes 
individuell Schwankungen unterworfen sein kann, und zwar in bedeu- 
tenderem Maße als der Zucker- oder Harnsäuregehalt. Dieselbe Fest- 
stellung machte auch Botzian. Diese geringen Schwankungen des Bili- 
rubingehaltes sind jedoch auch bei den an demselben Individuum serien- 
weise vorgenommenen Untersuchungen zu beobachten und obwohl 
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vielleicht die Ursache der Schwankungen teils an der Methodik liegt, 
können wir der Behauptung von Bauer und Spiegel nicht beipflichten, 
wonach sich der Bilirubingehalt des Blutserums unter physiologischen 
Umständen nicht verändert. Bei unseren auf nüchternen Magen serien- 
weise angestellten Untersuchungen erreichte der Maximalwert der 
Schwankungen auch 0,36 mg-%,, wie es aus dem 8. Fall der Tab. 3 
ersichtlich ist, in welchem die 7 Tage nacheinander vorgenommenen 
Untersuchungen im Blute eines an Nephritis leidenden Kranken ma- 
ximal 0,74, minimal 0,38 mg-%, Bilirubingehalt nachwiesen. Eine der. 
artige Schwankung kann — höchstwahrscheinlich im Anschluß an die 
Ernährung — auch im Laufe des Tages auftreten, wie dies auch aus 
dem 12. Falle der Tab. 4 ersichtlich ist. Gegen diese Behauptungen 
könnte man — wie erwähnt — damit argumentieren, daß die Schwan- 
kung eine bloß scheinbare, durch die mit der Ernährung aufgenom- 
menen Luteine hervorgerufene Erscheinung sei. Diesbezüglich können 
wir auf die in den Fällen 16, 17 und 18 der Tab. 3 vorgenommenen 
Diazobestimmungen hinweisen, laut deren Zeugnis wir auch eine Schwan- 
kung von zumindest 0,30 mg-%, angetroffen haben; folglich vermehrte 
sich im Blute nicht das Lutein, sondern das Bilirubin. 

Wir wissen heute noch keinen sicheren Bescheid darüber, wie die 
physiologische Bilirubinämie zustande kommt. Nach H. v. d. Bergh ent- 
steht das Bilirubin in gewissen Leberzellen (in den retikulo-endothe- 
lialen Zellen) und wird aus dem Blute ebenfalls durch gewisse Leber- 
zellen ausgeschieden. Diese Zellen scheiden jedoch nicht die Gesamt- 
menge des produzierten Bilirubins, sondern bloß einen Teil desselben 
aus; ein Teil bleibt im Blutstrom zurück und so kommt — nach An- 
sicht des Verfassers — die physiologische Bilirubinämie zustande. Nach 
Bauer und Spiegel gelangt ein Teil des entstandenen Bilirubins — statt 
in die Gallenwege — in die pericapillaren Lymphwege und auf diesem 
Wege ins Blut. Ihrer Meinung nach beruht also die physiologische 
Bilirubinämie auf der ‚‚physiologischen Paracholie der Leberzellen‘‘. Es 
ist bisher noch unentschieden, welche der beiden Annahmen richtig 
ist; die Frage wurde sogar noch dadurch kompliziert, daß in den letz- 
teren Jahren auch die Möglichkeit der anhepatogenen Bilirubinbildung 
erwiesen wurde, einesteils durch die Versuche von Ernst, Szappanyos 
und Förster, die nachgewiesen haben, daß Bilirubin auch in der Milz 
— unter gewissen Umständen sogar in ziemlich bedeutender Menge — 
produziert wird, andernteils durch die Untersuchungen von Mann und 
Magath sowie Melchior, Rosenthal und Licht, die den Nachweis darüber 
erbrachten, daß im Blute derjenigen Hunde, deren Leber exstirpiert 
wurde, Bilirubin auftritt. 

Wie sich die Sache immer verhält, wirken beim Zustandekommen 
der physiologischen Bilirubinämie ganz gewiß 2 Faktoren mit: 1. die 
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Bilirubinbildung, 2. die Bilirubinausscheidung. Beide Faktoren können 
sich verändern, doch herrscht unter ihnen unter physiologischen Um- 
ständen völlige Kongruenz; demzufolge ändert sich die Menge des im 
Blute vorhandenen Bilirubins unter physiologischen Umständen kaum. 
Sogar die im Anschluß an die Ernährung durch die Galle ausgeschiedene 
Bilirubinmenge vermag den normalen Bilirubingehalt des Blutes nicht 
wesentlich zu verringern. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zusammenfassend, können 
wir folgendes feststellen: 1. der Bilirubingehalt des menschlichen Blut- 
serums bildet nur innerhalb gewisser Grenzen eine konstante Menge, 2. 
der Bilirubingehalt des Blutserums kann sich individuell zwischen 
0,2 und 1,0 mg-% bewegen, 3. die obere Grenze des Blutbilirubingehaltes 
beträgt physiologisch 1,0 mg-%, 4. der Bilirubingehalt kann in dem auf 
nüchternen Magen entnommenen Blutserum an den aufeinanderfolgenden 
Tagen auch unter physiologischen Umständen schwanken, 5. im Laufe 
des Tages zeigt der Bilirubingehalt des Blutes keine extrem hohen Werte, 
und er überschreitet die 1,0 mg-% hohe obere Grenze auch bei gemischter 
Kost nicht. 
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(Aus der Medizinischen Klinik der kgl. ung. Universität Debreczen. 
Vorstand: Prof. Dr. J. Csiky.) 


Über die Wirkung der intrazisternös verabreichten 
Hypophysenpräparate. 


Von 


Dr. Julius Jänossy, 
Assistent der Klinik. 


(Eingegangen am 18. März 1926.) 


In den letzten Jahren ist von mehreren Seiten versucht worden, 
den Beweis zu erbringen, daß die Hypophyse ihr Sekret, wenigstens 
teilweise, durch das Infundibulum in das 3. Hirnventrikel ergießt. 
Trendelenburg und Dixon fanden, daß der aus dem 3. Hirnventrikel 
gewonnene Liquor der Katze den Rattenuterus nur in dem Fall zur 
Kontraktion bringt (in Verdünnung 1:5), wenn die Hypophyse normal 
ist und die Verbindung zwischen Hypophyse und Hirnventrikel be- 
steht. In unseren, mit B. Horváth gemeinsam ausgeführten Versuchen 
fanden wir, daß der Liquor der menschlichen Cisterna cerebello-medul- 
laris am Rattenuterus noch in der Verdünnung 1: 6 Kontraktionen ver- 
ursachte. Es ist also wahrscheinlich, daß auch die menschliche Hypo- 
physe durch das Infundibulum in das 3. Hirnventrikel Sekret abgibt. 

Wenn aber der Weg gewisser hypophysärer Substanzen durch den 
Liquor führt, müßen selbstverständlich diese hypophysären Substanzen, 
in die Liquorzirkulation gebracht, eine Verstärkung der Hypophysen- 
funktion bzw. Symptome der Hypophysenhyperfunktion verursachen. 
Jacobi und Römer verabreichten schon Hypophysenbrei in das Hirn- 
ventrikel von Tieren, ohne jedoch einen nennenswerten Erfolg zu er- 
zielen. Oehme führte 6 Tierversuche aus, indem er 1—3 cem in der 
Verdünnung 1: 1000—1: 100 000 in das Hirnventrikel von Tieren in- 
jizierte und beobachtete dann die Harnausscheidung der Tiere, eine 
eindeutige Wirkung blieb aber aus. Die Harnausscheidung blieb einmal 
unbeeinflußt, dreimal war sie gesteigert und zweimal vermindert. Sogar 
am selben Tier zeigte sich die Wirkung als nicht eindeutig, indem bei 
einem Tier die Urinmenge auf Hypophyseneinwirkung einmal zu-, das 
andere Mal abnahm. Weiter versuchte er, die Hypophysensubstanz 
nach Freilegen der Membrana atlanto-occipitalis in das 4. Hirnven- 
trikel zu injizieren, die Erfolge waren aber so auch nicht besser. Lampe 
entnahm den Liquor von menschlichen Leichen 1!/,—18!/, Stunden 
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nach dem Tod mit Hilfe der Zisternenpunktion und injizierte es sub- 
cutan Hunden mit Blasenfistel in der Menge von 1,5—6,6 ccm, ohne 
in der Harnausscheidung eine Veränderung zu beobachten. 

Wir versuchten einen Teil von Oehmes Untersuchungen an Men- 
schen zu wiederholen. Oehme injizierte die Hypophysensubstanz in 
das 4. Hirnventrikel von Tieren, wir gaben es Menschen in die bei der 
unteren Mündung des 4. Hirnventrikels befindlichen Cisterna cere- 
bello-medullaris. Wir machten eine Zisternenpunktion nach der in 
Med. Kl. 1925, Nr. 2 angegebenen Methode und an Stelle des entspre- 
chenden Quantums vom herausgelassenen Liquor injizierten wir das 
Hypophysenextrakt. 

Bisher gaben wir das Hypophysenextrakt in die Zisterne von 10 Pa- 
tienten. Wir arbeiteten mit verschiedenen Präparaten. 4 Kranke be- 
kamen Pituisan Chinoin, 3 Glanduitrin Richter und 3 Pituglandol 
Hoffmann - La Roche. Alle 3 Präparate ergaben den gleichen Erfolg. 
Beim intrazisternösen Verabreichen der Präparate zeigte sich in einem 
Fall Erbrechen, in 2 Fällen mäßige Nausea, in 7 Fällen wurden keine 
unangenehmen subjektiven Sensationen beobachtet. Vor der Injek- 
tion bekam der Patient je 1—1!/,1 Wasser zu trinken, um die Wirkung 
auf Harnausscheidung beobachten zu können. Die Kranken tranken 
sonst während des Versuches nichts und bekamen nur 5 Stunden nach 
der Injektion zu essen. Einige Tage vor der Injektion wurde am Kran- 
ken der übliche Volhardsche Verdünnungsversuch ausgeführt, an einem 
der folgenden Tage wurde die Wirkung des intravenös gegebenen Hypo- 
physenextraktes, an einem anderen Tag die Wirkung der subcutan ge- 
gebenen Substanz am selben Individuum beobachtet, jedesmal nach 
Verabreichung von 1—1!/,1 Wasser. 

Unsere Fälle müssen in 2 Gruppen geteilt werden. In die erste 
Gruppe gehören die Fälle, die 1—2 ccm Hypophysenextrakt in der Ver- 
dünnung 1: 10 000 in die Zisterne erhielten. In diese Gruppe gehören 
4 unserer Fälle. Dieses Quantum von Hypophysensubstanz verursachte 
weder intrazisternös, noch intravenös, noch subcutan eine nennens- 
werte Wirkung. Die Erfolglosigkeit dieser Versuche erklären wir damit, 
daß die Hypephysensubstanz in dieser kleinen Menge die Hypophysen- 
konzentration des Liquors bzw. der Körpersäfte so minimal hebt, daß 
eine nennenswerte Wirkung ausbleibt. ` 

In die zweite Gruppe gehören 6 Kranke. Diese bekamen 1 ccm un- 
verdünntes Hypophysenextrakt in die Zisterne, an einem der nächsten 
Tage intravenös, dann subcutan. 

Die Fälle werden in den hier folgenden Tabellen angeführt. 


Full I. 50 Jahre alte Frau. 
a) Verdünnungsversuch: °/, Teil von 11 Wasser wird binnen 2 Stunden 
ausgeschieden, !/, Teil im Laufe weiterer 4 Stunden (Tabelle 1). 
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Tabelle 1. 












Anmerkung 









8 Uhr 1 1 Wasser 





0,050 | 0,365 | 0,239 | 1,744 
0,118 | 0,200 | 0,678 | 1,152 
0,140 | 0,147 | 0,703 | 0,738 


SERIE: BER 
8—10 Uhr || 730 
10—12 „ 170 | 1004 
12—2 , 105 | 1011 





b) Nach intrazisternöser Gabe von 1 ccm Pituisan blieb die Harnausscheidung 
durch 9 Stunden vollkommen aus. Das morgens aufgenommene Wasser wird erst 
am Abend allmählich ausgeschieden (Tabelle 2). 


Tabelle 2. 













Anmerkung 


1. Tag | 8 Uhr 1 1 Wasser 
8-9 Uhr | 70 | 1021 | 0,253 | 0177 | 123 | 086 | und 1 eem pituisan 
9—6 , — — — => =e -— intrazist. 

6—7 , 45 | 1020 | 0,682 | 0306 | 1,81 | 0,815 
1—8 „ 37 1020 I 0,554 | 0,205 1,93 0,714 
bis 8 Uhr 

a.M. 120 1013 | 0,238 | 0,285 1,92 2,31 

2. Tag 
8—11 Uhr 97 1017 0,595 | 0,577 1,32 1,28 18 Uhr 200 ccm Wasser 


1026 | 0,868 | 3,802 | 1,26 5,51 
1022 | 0,686 | 1,756 | 1,14 2.92 


11—1 eg 156 1021 0,749 | 1,168 I 1,34 2,19 
1 Uhr300ccm Wasser 


c) Auf Einwirkung von intravenös gegebenem Pituisan nimmt die Harn- 
ausscheidung stark ab, blieb aber nicht vollkommen stehen, die Hypophysen- 
wirkung hört nach 2 Stunden auf (Tabelle 3.) 

d) Leem Pituisol subcutan gegeben verlangsamte ca. um 4 Stunden die 
Harnausscheidung (Tabelle 4). 



































Tabelle 3. Tabelle: 4. 
EE e EE 
Zeit ene SE Anmerkung Zeit E con: | Anmerkung 
8—9 Uhr | 55 1101419 Uhr 11. Wasser 8—10 Uhr | | 35 ‚1020/18 Uhr 11 Wasser 
9—10 „ | 105 11004110 Chrlem®pitui- 10—12 „ |170 [1012|und1 ccmpituisan 
10—12 , | 100 |1008| san iutraven. 12—2  „ * 509 |1001 subcut. 

o — | 376 |1002 | 





Fall 2. 19 Jahre altes Mädchen. 
a) Verdünnungsversuch: 21, Teil von 11 Wasser wird binnen 2 Stunden 
ausgeschieden (Tabelle 5). 
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Tabelle 5. 








Stickstoff 
Sper. Anmerkung 


Zeit Harn- 
menge 





9—11 Uhr 9 Uhr 1 1 Wasser 
iti ; 


1—3 ,„ 





b) Leem Pituisan wird 1 Stunde nach Aufnahme von 1!/,1 Wasser in die 
Zisterne gegeben, wo schon Patientin die Hälfte des Wassers ausgeschieden hat. 
In diesem Fall hörte auf Wirkung des intrazisternös gegebenen Pituisans die 
Harnausscheidung nicht ganz auf, verminderte sich jedoch bedeutend und der 
Urin wurde konzentrierter. Das morgens aufgenommene Wasser wurde in der 
Nacht mit einer Verzögerung von 12 Stunden ausgeschieden (Tabelle 6). 


Tabelle 6. 









Stickstoff 
Anmerkung 


8 Uhr (ix 1 Wasser 
9 Uhr 1 ccm pituisan 
intrazist. 


bis 8 Uhr 
a. M. 
2. Tag 
8—4 Uhr 
4—8 „ 
bis 8 Uhr | 
a.M. 

c) Auf intravenöse Verabreichung von Pituisan vermindert sich die Harn- 
menge sofort, so wie im 1. Fall; nach ca. 1 Stunde hört die Wirkung auf (Ta- 
belle 7). 

ai ccm Pituisan subcutan gegeben verschiebt den Beginn der Ausscheidung 
um 2 Stunden (Tabelle 8). 






































Tabelle 7. Tabelle 8. 
Zeit en | a Anmerkung Zeit Babel Sos Anmerkung 
8 Uhr | 260 |1015j9 Uhr11 Wasser 8 Uhr | 540 |1018|8Uhr 11 Wasser 
8—10 Uhr | 360 |1007; 10 Uhr 1 ccm 8—10 Uhr || 125 11017| u.lccmpituisan 
10—11 „ | 145 |1005| pituis. intraven 10—12 „ | 590 |1002) subcutan. 
11—12 „ 





| 450 |1003 12—2 „ | 170 1007 
12—2 „ | 272 ‚1005 Ä | 
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Fall 3. 10 Jahre alter Knabe. 

a) Verdünnungsprobe gelingt gut. ?/, Teil des aufgenommenen Wassers wird 
binnen 2 Stunden ausgeschieden, der Rest binnen weiteren 4 Stunden. Spezi- 
fisches Gewicht sinkt bis 1001. 

b) Auf Einwirkung von intrazisternös gegebenen Pituglandol (1 ccm) wird 
Patient auf die Dauer von 4 Stunden anurisch, dann wird etwas konzentrierter 
Urin ausgeschieden, der größte Teil des aufgenommenen Wassers wird aber erst 
in der Nacht also nach 12 Stunden ausgeschieden (Tabelle 9). 

c—d) Die Wirkung des intravenös und subcutan gegebenen Pituglandols 
ist gleich c—d) in Fall 2. 

Fall 4. 38 Jahre alter Mann. 

a) Verdünnungsprobe: ?/, Teil des getrunkenen 1!/,1 Wassers wird binnen 
2 Stunden ausgeschieden. Der Rest während weiteren 3 Stunden. Spezifisches 
Gewicht sinkt in den ersten Stunden bis 1001. 

b) Als Folge von intrazisternöser Verabreichung von 1 ccm Glanduitrin wird 
nur wenig Urin ausgeschieden. Der Harn bleibt konzentriert und das aufge- 
nommene Wasser verläßt erst nach 12 Stunden den Organismus (Tabelle 10). 








Tabelle 9. Tabelle 10. 
Zeit [iara Sp i Anmerkung Zeit Harn- | Spez. Anmerkung 
ER a Gew. enge | Gew. 




















8—9 Uhr a ER 1013 8Uhr1] Wasser 8—9 Uhr | 100 1020 8Uhr 1 1 Wasser 





9-10 „ | 5010029 Uhr 1 cem pi- 9-11 „ | 110 |1026/9 Uhr 1 cem glan- 
10-2 „ — —- | | tugl. intrazistern 11—1 „ | 90 11023] duitrin intrazi- 
2—8 „ © 19011021 1—3 „ | 88 11020] stern. 
bis 8 Uhr |! 3—5 „ "132 |1019 
a. M. 510 |1016 5—7 „ | 210 |1016 
8 ,„ 210 |1020 
bis 8 r 


U 
a. M. | 1500 |1010 


c) Die Wirkung des intravenös gegebenen Glanduitrins ist gleich der unter 
lc beschriebenen. 

d) Glanduitrin subcutan gegeben ergab folgende Wirkung: Um 8 Uhr bekam 
Patient 1!/,1 Wasser zu trinken, nach !/, Stunde Leem Glanduitrin subcutan. 
Die bereits begonnene Wasserausscheidung wurde nach dieser Injektion bedeutend 
geringer, wurde jedoch nicht vollkommen aufgehoben und das aufgenommene 
Wasser wurde bis zum nächsten Morgen in kleinen aber ziemlich gleichmäßigen 
Partien ausgeschieden. 


Fall 5. 42 Jahre alter Mann. 

a) Verdünnungsprobe gleich la. 

b) Pituisan intrazisternös gegeben zeigt dieselbe Wirkung, wie unter 4b. 

c) Intravenöse Verabreichung gleich 2c. 

d) Subcutane Verabreichung gleich 1d. 

Fall 6. 59 Jahre alter Mann. Hemiplegie. Schrumpfniere. 

a) Verdünnungsprobe: Das um 8 Uhr des morgens getrunkene 1!/,1 Wasser 
wird bis 5 Uhr nachmittags ausgeschieden. Spezifisches Gewicht 1001—1013. 
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b) Auf Einwirkung intrazisternös gegebenen Pituglandol nimmt die Ham- 
ausscheidung ab, hört jedoch nicht vollkommen auf, das morgens aufgenommene 
Wasser ist noch am nächsten Morgen nicht vollkommen ausgeschieden (Tabelle 11) 

















Tabelle 11. 

Zeit zu || Hammmenge | Spez Gew | Anmerkung Harnmenge | _ Spez. Gew.  pper, Ges, | A Anmerkung 
8—9 Uhr | | 1010 |8 Uhr 11 Wasser 
9-—10 „, Ou i 1004 9 Uhr 1 ccm pitu- 

10—11 „ 60 | 1008 ` glandol intrazistern 
11—12 „ 50 | 1010 | 
12—1 „ 60 1010 
1—2 „ 18 1010 
2—4 „ 30 1016 
4—8 2 60 | 1016 
bis 8 Uhr 
a. M. 121 1016 


c) Auf intravenöse Verabreichung von Pituglandol wird die Harnausscheidung 
mehr verzögert, wie bei der Verdünnungsprobe (5a). Die Hypophysenwirkung 
ist nicht so augenmerklich wie in den vorherigen Fällen. Spezifisches Gewicht 
stieg nur bis 1016. 

d) Auf subcutane Verabreichung von Pituglandol sinkt, āhnlich der intra- 
zisternösen Verabreichung, die Harnausscheidung, am Abend wird sie jedoch 
reichlich. 


Letzterer Patient hatte eine Schrumpfniere, konnte daher nicht gut 
konzentrieren. Spezifisches Gewicht stieg auch unter Hypophysen- 
wirkung nicht über 1016, wo wir in anderen Fällen spezifisches Gewicht 
von 1020—1025 häufig sehen konnten. Die Hypophysenversuche geben 
also auch eine Aufklärung über das Konzentrierungsvermögen der 
Nieren. 

Das Entstehen von Ödemen sahen wir bei keinem unserer Fälle. 

Auf Einwirkung von genügender Menge des durch die Cisterna cere- 
bello-medullaris in den Liquor gebrachten Hypophysenextraktes, nimmt 
also die Harnausscheidung sofort ab, manchmal ist sogar eine Anurie 
von 4—9 Stunden vorhanden, der Urin wird konzentrierter. Die Ver- 
dünnungsfähigkeit wird auf Einwirkung von intrazisternös gegebenen 
Hypophysensubstanz aufgehoben, und das aufgenommene Wasser wird 
erst nach 12—36 Stunden entleert. 

Auf Einwirkung von Leem intravenös gegebenen Hypophysen- 
extrakt nimmt die Harnausscheidung ebenfalls ab und der Urin wird 
konzentrierter. Anurie ist nie vorhanden, die Verdünnungsfähigkeit 
wird aufgehoben, aber nach 1—2 Stunden wird die Harnausscheidung 
ungestört fortgesetzt. 
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Leem Hypophysenextrakt subcutan gegeben verhindert die Harn- 
ausscheidung auf längere Zeit als bei intravenöser Gabe, aber wir sehen 
in einem Fall eine, der intrazisternösen Verabreichung ähnliche, lang- 
dauernde Wirkung. Infolge von subcutan gegebenen Hypophysen- 
extrakt wird die Ausscheidung des aufgenommenen Ui 1 Wassers durch 
4—12 Stunden verzögert, einmal dauerte die Ausscheidung über 12 Stun- 
den. 

Unsere Versuche beweisen zweifellos, daß die in die Cisterna cere- 
bello-medullaris injizierte Hypophysenpräparate bei genügendem Quan- 
tum wirksam sind. Die diesbezüglichen Versuche führten bisher darum 
zu keinem Erfolg, weil in den Liquor so wenig Hypophysensubstanz 
gebracht wurde, daß dies zum Entstehen einer augenmerklichen Wir- 
kung ungenügend war (Oehme). Hypophysenextrakt in der Verdünnung 
1: 10 000 subcutan gegeben ist ebenfalls wirkungslos, von subcutan ge- 
gebenen Zisternenliquor (Lampe) ist daher ebenfalls keine Wirkung zu 
erwarten, weil die Hypophysenkonzentration des Liquors nach Tren- 
delenburg, Dixon und nach eigenen Untersuchungen noch viel kleiner 
ist, wie die oben angegebene Zahl. 

Die Hypophyse sezerniert keine verdünnte Substanz, letztere wird 
nur von den Körpersäften verdünnt. Wenn wir Hyperfunktionserschei- 
nungen der Hypophyse hervorbringen wollen, muß Hypophysensub- 
stanz in solchen Quantum gegeben werden, welches genügt, um die 
Hypophysenkonzentration der Körpersäfte dauernd und genügend zu 
steigern, diese Dose ist pro die bei intrazisternöser Verwendung 1 cem 
der heute üblichen Hypophysenpräparate (Pituglandol, Glanduitrin, 
Pituisan), subeutan und intravenös noch mehr. 
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Beiträge zur Entstehung des Trainingszustandes*)**). 


Von 
Dr. med. Herbert Herxheimer. 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 24. März 1926.) 


Inhaltsangabe. 
Einleitung: Bisherige Untersuchungen über den Trainingszustand (S. 722). 
Hauptteil: 
I. Weitere Untersuchungen über das Bild des Trainingszustandes (S. 724). 
II. Die Entwicklung des Trainingszustandes (S. 733). 
l. Der Einfluß der einzelnen Anstrengung (S. 733). 
A. Die Pulsfrequenz (S. 735). 
B. Der Blutdruck (S. 738). 
C. Die alveolare CO,-Spannung (S. 740). 
2. Der Einfluß der wiederholten Anstrengung (S. 751). 
III. Die praktische Verwertung der Ergebnisse (S. 760). 
1. Für die Diagnose des Trainingszustandes (S. 760). 
2. Für die Beurteilung der Trainierbarkeit in konstitutioneller Hinsicht (S. 763). 
Schluß: Zusammenfassung (S. 764). 


Einleitung. 

Seit dem Kriegsende hat der Sport in Deutschland gegenüber der 
früheren Zeit erheblich an Ausdehnung gewonnen. Während er bis 
dahin auf einzelne Kreise beschränkt geblieben war, ist er jetzt in alle 
Schichten des Volkes eingedrungen. Mit Recht wird diese Entwicklung 
von Führern des Volkes aus ärztlichen und Lehrerkreisen — und 
auch von den Behörden — gefördert. Für die Ärzteschaft aber 
erwächst aus dieser fortschreitenden Ausbreitung der Leibesübungen die 
Verpflichtung, die Entwicklung aufmerksam zu verfolgen, um dann 
zur Stelle zu sein, wenn in ihrem Verlauf eine Schädigung des einzelnen 
und damit auch der Volksgesamtheit in den Bereich der Möglichkeit 
tritt. 


*) Ausgeführt mit Unterstützung des Preußischen Ministeriums für Wissen- 
schaft, Kunst und Volksbildung. 
**) Abyeschlossen Oktober 1924. 
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Eine solche Möglichkeit liegt vor allem dann vor, wenn der Ehrgeiz den Körper 
zu Leistungen anspornt, die oberhalb seiner Leistungsfähigkeit liegen. Dies ist 
besonders oft bei Jugendlichen der Fall, deren heranwachsender Körper unter 
Umständen schwere Belastungen nicht ohne Schaden zu ertragen vermag. Aber 
auch eine sportliche Leistung, die an sich nicht groß ist, kann von Nachteil sein, 
wenn sie ohne genügende Vorbereitung unternommen wird. 

Eine ärztliche Überwachung des Sportbetriebes wird also um so notwendiger 
sein, je weiter sich der Betrieb der Leibesübungen ausdehnt. Er muß sich zu einer 
Überwachung des Trainings besonders da gestalten, wo Jugendliche an ihm be- 
teiligt sind. Zu einer solchen Überwachung gehört vor allem ein Arzt, der selbst 
aktiver Sportsmann ist und so die Psyche des Sportsmanns zu beurteilen vermag; 
er muß gewissermaßen in dem Milieu des Sportvereins und des Sportplatzes zu 
Hause sein. Die zweite, ebenso wichtige Vorbedingung aber ist die ärztliche 
Kenntnis von den Veränderungen, die das Training und seine Begleiterscheinungen 
hervorruft*). Es soll Aufgabe der vorliegenden Arbeit sein, unsere Kenntnisse 
auf diesem Gebiet zu erweitern. 

An anderer Stelle!?) ist von mir dargelegt worden, daß der Trainingszustand 
den Körper in gewisser Weise verändert. Bradykardie und Hypotonie finden sich 
gewöhnlich bei Menschen, die jahrelang in einer bestimmten Sportart trainiert 
und es infolgedessen auch zu großen Leistungen gebracht haben (,‚Rekordleuten‘‘). 
Neben diesen hervorstechendsten Merkmalen gehen eine Reihe anderer einher; 
das Herz dieser Menschen ist meist groß und seine Muskulatur schlaff, soweit sich 
dies im Röntgenbild beobachten läßt. Es besteht eine Lymphocytose des Blutes, 
die über die normalen Grenzen hinauszugehen scheint. : Schließlich findet sich 
eine Reihe von Nebensymptomen aus dem Bereich des vegetativen Nervensystems. 
Dies sind Neigung zu Schweißen am ganzen Körper oder auch nur an Händen und 
Füßen, Neigung zu Gefäßspasmen an denselben Stellen (kalte und bläuliche Hände), 
Dermographie, Vorhandensein des Aschnerschen Bulbusdruckreflexes und des 
Facialisphänomens**). 

Die Natur dieses Zustandes, der bei sehr gut trainierten Menschen in der 
Regel ein dauernder ist, solange sich der Körper in Ruhe befindet, wurde als eine 
Funktionsänderung im vegetativen System aufgefaßt. Es wurde angenommen, 
daB das vegetative Nervensystem Blutdruck und Pulsfrequenz auf einem niedri- 
geren Niveau reguliere, ohne aber eine besondere Labilität aufzuweisen. 

Es war nun die Frage aufgeworfen worden, ob diese Abweichung von der 
Norm angeboren sei oder im Laufe des Trainings erworben werde. Zur Beant- 


*) Das Wort Training wird zur Zeit bei uns in zwei verschiedenen Bedeu- 
tungen gebraucht. Ursprünglich bedeutet es den Zustand des Trainierens, also 
das Trainieren selbst. „Ich bin im Training für den 100 m-Lauf‘ heißt zunächst: 
„Ich trainiere, um meine beste Leistung im 100 m-Lauf zu erzielen.“ Darüber hin- 
aus aber hat das Wort Training auch den Inhalt des Wortes Trainingszustand er- 
halten. Daher kann der erste Satz auch die Bedeutung haben: ‚Ich befinde mich 
im Trainingszustand für den 100 m-Lauf‘“, d. h. ich bin zur Zeit auf der Höhe meiner 
Leistungsfähigkeit für diese Strecke. Im Nachfolzenden wird zwischen beiden, 
dem Training und dem Trainingszustand, streng unterschieden werden. 

**) Diese sog. vegetativen Nebensymptome sind wesentlich unsicherere Kenn- 
zeichen als die Hauptsyvmptome, vor allem deshalb, weil die Häufigkeit ihres Vor- 
kommens schon beim Gesunden. nicht sporttreibenden sehr stark schwankt. So hat 
Ewig (Münch. med. Wochenschr. 46, 1925.) kürzlich bei Kontrolluntersuchungen in be- 
zug auf einige dieser Symptome keine wesentlichen Abweichungen von der Norm ge- 
funden. Auch ist die Feststellung beispielsweise des Aschnerschen Bulhusdruckphä- 
nomens von starken subjektiven Fehlerquellen abhängig, woran auch Ewig erinnert. 


2. f. klin. Medizin. Bd. 103, 47 
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wortung wurden 11 untrainierte Polizeibeamte im Laufe ihres Trainings beobachtet. 
Tatsächlich ließ sich bei ihnen eine deutliche Veränderung in der oben geschilderten 
Richtung feststellen. Gleichzeitig zeigte sich aber, daß das Training für das Zu- 
standekommen dieser Veränderung nicht in jedem Falle verantwortlich gemacht 
werden kann. Bei einer von den 11 Untersuchungspersonen fanden sich nämlich 
schon von Anfang an die gleichen Veränderungen, wie sie bei den übrigen erst 
später eintraten, obwohl auch diese bisher kaum Sport getrieben hatten. In 
diesem Falle wird also die Veränderung wohl als angeboren angesehen werden 
müssen. 

Während so für den Trainingszustand gewisse Verschiebungen als gesetzmäßig 
zu erkennen waren, schienen sich in der Zeit des Trainings selbst die Verhältnisse 
anders zu gestalten. Bei Schülerruderern, die sich in hartem Training befanden, 
zeigte sich nämlich der Blutdruck und die Pulsfrequenz keineswegs gegen die 
Norm erniedrigt. Dieser offenbare Gegensatz zum Verhalten im Trainingszustand 
bedurfte der Aufklärung; es wurden daher weitere Untersuchungen angestellt, 
die das Verhalten insbesondere von Blutdruck und Pulsfrequenz im Training 
klären sollten. Diese Untersuchungen sollen weiter unten geschildert werden. 

Während die Untersuchung des Trainingszustandes sich auf die Kontrolle 
des Ruhezustandes der betreffenden Person beschränken kann, liegt die Unter- 
suchung des Trainings selbst bei weitem nicht so einfach. Es kommt hier darauf 
an, die Wirkung einer einzelnen Leistung und die Wirkung einer aufeinander- 
folgenden Reihe von sich steigernden Einzelleistungen auf einen nicht oder nur 
mäßig trainierten Körper zu verfolgen, wobei nicht nur die sofort eintretende 
Wirkung der Anstrengung, sondern auch besonders die Nachwirkung von Wichtig- 
keit ist. 

Jede Untersuchung des Trainings muß sich jedoch auf die genaue Kenntnis 
des Trainingszustandes stützen. Deshalb soll zunächst versucht werden, das Bild 
des letzteren mit Hilfe einiger neuer Untersuchungsergebnisse zu erweitern. 


I. Weitere Untersuchungen über den Trainingszustand. 


Zur Nachprüfung der eingangs erwähnten, bei Rekordleuten erhobenen Be- 
funde der Bradykardie und Hypotonie wurden 6 Studenten der Deutschen Hoch- 
schule für Leibesübungen herangezogen und während eines Sommersemesters 
beobachtet (siehe Abb. 1). Es handelte sich dabei um Studenten des ersten 
Semesters, die in einem durchschnittlichen Alter von 20—21 Jahren standen. 
Der älteste war 22, der jüngste 19 Jahre alt. Sie hatten schon als Schüler vor 
Beginn ihres Studiums eifrig Sport getrieben und kamen bereits in gutem all- 
gemeinen Trainingszustand zur Hochschule. Die körperliche Beanspruchung wäh- 
rend des Sommersemesters ging immerhin noch etwas über ihren bisherigen Trai- 
ningszustand hinaus. Die Messungen fanden jedesmal frühmorgens sofort nach 
dem Aufstehen in nüchternem Zustand statt und wurden im Sitzen vorgenommen. 
Die Abb. 1 zeigt, daß während des ganzen Semesters die Blutdruckwerte recht 
niedrige sind. Sie schwanken bei dem einzelnen in einer Breite von 10—20 mm Hg 
hin und her. Diese Variationsbreite wurde auch manchmal an einem einzigen 
Vormittag gefunden; aus diesem Grund wurden bei jeder Untersuchung mindestens 
3—4 Messungen ausgeführt, aus denen das Mittel errechnet wurde. Meist war der 
Druck bei der ersten Messung etwas höher als bei den darauffolgenden. Dies hat 
wahrscheinlich seinen Grund darin, daß zunächst noch die Aufmerksamkeit der 
Untersuchten der Messung zugewandt war, während sie später abgelenkt wurde. 
Es kam auch zuweilen vor, daß der Blutdruck bei der letzten oder vorletzten Mes- 
sung wieder anstieg, vielleicht aus ähnlichen Gründen. Hielt die Versuchsperson 
während der Periode der Aufmerksamkeit den Atem an, was zuweilen beobachtet 
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wurde, so schwankte der Blutdruck beträchtlich, da dies dem Beginn eines Valsalva- 
schen Versuches mit seinen Folgeerscheinungen gleichkommt. Auf die Vermeidung 
dieses Fehlers wurde deshalb besonders geachtet. 

Die Werte liegen im allgemeinen ziemlich gleichmäßig zu beiden 
Seiten der 100 mm-Grenze verteilt. Ihre Veränderung während des 
Semesters ist in Anbetracht der verhältnismäßig großen Variations- 
breite gering. Immerhin kann bei genauerer Betrachtung der Tages- 
durchschnitte festgestellt werden, daß sie im Beginn des Semesters 
noch häufig über 100 mm Hg liegen, während vom 23. V. ab (das Se- 
mester begann am 1. V.) diese Grenze nicht mehr überschritten wird. 
Eine gewisse Abnahme, wenn auch geringen Grades, ist demnach nicht 
zu verkennen. Da schon im Beginn der Beobachtungszeit entsprechend 
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Abb. 1. Durchschnitt von Pulszahl, Blutdruck und alveolarer CO,-Spannung bei 6 Studenten der 
Hochschule für Leibesübungen während eines Sommersemesters. 


dem bereits vorhandenen Trainingszustand ein sehr niedriger Durch- 
schnittswert mit 97,5 mm Hg vorliegt, kann eine weitere erhebliche Ab- 
nahme auch nicht erwartet werden. Die sehr geringe Senkung, die 
zahlenmäßig vielleicht in dem Seltenerwerden der Werte über 100 mg Hg 
gesehen werden darf, entspricht der ebenfalls geringen Veränderung 
des Trainingszustandes, der sich im Laufe des Semesters den etwas 
größeren Anforderungen angepaßt hat. Der Gesamtdurchschnitt der 
16 Tagesdurchschnitte beträgt 98,15 mm Hg und bestätigt damit 
den bei den Rekordleuten früher gefundenen niedrigen Wert von 
100,2 mm Hg. 

Auch die Pulsfrequenz der gleichen 6 Versuchspersonen bietet ein 
ähnliches Bild wie die der Rekordleute. Ihre Variationsbreite ist beim 
Einzelnen etwa die gleiche wie die des Blutdrucks. Die Tagesdurch- 
schnitte schwanken in engen Grenzen zwischen 58 und 62 Pulsen in 
der Minute. Ein Einfluß der Semesteranforderungen ist hier nicht zu 
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erkennen. Der Gesamtdurchschnitt von etwa 60 entspricht genau dem 
Durchschnitt der Rekordleute. 

Eine weitere Seite der Trainingsveränderungen liegt auf dem Ge- 
biete der alveolaren CO,-Spannung. 


Schon früher!?) hatte sich gezeigt, daß die alveolare CO,-Spannung am Ende 
einer Trainingsperiode erheblich höher war als bei Beginn. Es handelte sich je- 
doch damals nur um eine einzige Untersuchungsreihe, der nicht genügend Beweis- 
kraft beigelegt werden konnte. Es wurde deshalb besonderer Wert darauf gelegt, 
nach dieser Richtung hin weitere Erfahrungen zu sammeln. 

Die Methodik, die dabei benutzt wurde, war die gleiche wie damals, nämlich 
die von Fridericia!?) angegebene Modifikation des Verfahrens von Haldane und 
Priestley!”), die in der von Arnoldi?) angegebenen Weise vereinfacht wurde. Diese 
Vereinfachung war notwendig, um eine große Zahl von Analysen in kurzer Zeit. 
ausführen zu können, wie dies die äußeren Umstände erforderten. Da diese Art 
der Technik in hohem Maße von der Geschwindigkeit und Gleichmäßigkeit der 
ausgeführten Handgriffe abhängig ist — störende Einflüsse der Temperatur des 
Zimmers und der Hände des Untersuchers müssen vermieden werden — so übte 
ich mich selbst in monatelang dauernden Versuchen darauf ein, bis keine Versuchs- 
fehler mehr unterliefen. Im ganzen habe ich zur Erlernung etwa 200, bei den 
späteren Untersuchungen etwa 700 Alveolargasanalysen ausgeführt. 

Um einen Einblick in das Verhalten der Kohlensäurespannung bei ausge- 
zeichnet trainierten Menschen zu gewinnen, wurden ältere Studenten der Deutschen 
Hochschule für Leibesübungen herangezogen. Dies waren Studenten, die ab- 
gesehen von ihrer sportlichen Betätigung während ihrer Schulzeit schon 2 bis 
3 Jahre an der Hochschule einem gleichmäßigen und immerhin anstrengenden 
Training ausgesetzt waren. Wenn es sich auch nicht um Rekordleute oder um 
Inhaber von Meisterschaften handelte, so war doch ihre durchschnittliche Leistung 
eine gute und ihre körperliche Ausbildung nach jeder Richtung hin entwickelt. 
Ihr Trainingszustand ist deshalb dem der Rekordleute wohl fast gleich zu setzen, 
zumal auch ihr Blutdruck und ihre Pulsfrequenz auf gleicher Stufe standen wie 
bei diesen. 


Die Entnahme des Alveolargases wurde frühmorgens gleich nach dem 
Aufstehen in nüchternem Zustande vorgenommen. Es ergab sich (Tab. 1) 
bei geringer Variationsbreite ein Durchschnitt von 46,02 mm Hp. 
Dieser Wert ist als hoch zu bezeichnen. Die normalen Werte liegen 
bei Männern nach Straub!5) in der Regel zwischen 35 und 45 mm Hg; 
nach Haldane und Fitzgerald!?) beträgt der Durchschnitt 39,2 mm, so 
daß unser Durchschnitt bereits die obere Grenze der Norm übersteigt. 
Er übersteigt auch nicht unbeträchtlich den Wert von etwa 43 mm, 
der bei der erwähnten Untersuchung der 11 Polizeibeamten nach Ab- 
schluß der Trainingsperiode gefunden wurde. 

Bei der Beurteilung dieses Ergebnisses ist allerdings zu bedenken, 
daß die Werte frühmorgens sofort nach dem Aufstehen gewonnen 
wurden. Nun gibt Douglas?) an, daß er bei sich frühmorgens immer die 
höchsten Werte gefunden habe, und zwar seien diese 2—2!/, mm höher 
gewesen als später im Laufe des Vormittags. Straub und Beckmann°?), 
welche die CO,-Spannung während des Schlafes untersuchten und hier 
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erhöht fanden, versuchen, diese Beobachtung von Douglas mit der 
Einwirkung des vorhergegangenen Schlafes zu erklären, sicherlich mit 
‘ Recht. Während sie aber zur Erklärung der erhöhten CO,-Spannung 
im Schlafe eine Regulationsänderung im Atemzentrum (Herabsetzung 
der Kohlensäureempfindlichkeit) anführen, kann hier vielleicht eine 
andere Deutung Platz greifen, die die tiefere Ursache dieser Regu- 
lationsänderung zu fassen scheint: Bei jeder Muskeltätigkeit wird Säure 
an das Blut abgegeben. Diese Säure macht im Blut gebundene CO, 
aus ihren Verbindungen frei, welche durch die Lungen ausgeschieden 
wird. Es kommt infolgedessen zu einer flüch- 

tigen Erhöhung und dann zu einer länger- Tabelle 1. 
dauernden Erniedrigung der alveolaren CO,- P'e alveolare Kohlensäure- 


i ; spannung bei älteren Stu- 
Spannung infolge der Verminderung der Henten der Hochschule für 


Blutkohlensäure [Douglas und Haldane!®), Leibesübungen. 
Straub und Mettenleiter®®)]. Jede neue Muskel- Ko. . ...... 47,85 
tätigkeit hat nun eine erneute Erniedrigung Kr. ....... 45,67 
der alveolaren Kohlensäurespannung zur Ser........ 42,77 
Folge, so daß es am Tage, wenn sich der Rei. ....... 46,40 
Körper niemals für längere Zeit in Muskel, Hart. ...... 44,22 
ruhe befindet, nicht mehr zum Wiederanstei- Kost, ae #7, = 
gen auf den Wert vor Beginn der ersten Mer ne 
EE Ze Wis wer ers 50,02 
Muskeltätigkeit kommen kann. Ebenso er- Hi. 4 453 
scheint es verständlich, daß während des ty 47,45 
Schlafes, wo jede erhebliche Säurebildung vor. ...... 42,34 
durch Muskeltätigkeit und ihre Ausschwem- Wa. ...... 45,99 
mung ins Blut wegfällt, im Blut ein gewisses Zei... ..... 49,64 
Plus an CO, gebunden werden kann, das am Hu........ 45,99 
Morgen nach Einsetzen der Muskeltätigkeit Durchschnitt . . . 46,02 


wieder abgegeben wird. 

Wenn also auch der Befund von Douglas in einfacher Weise ge- 
deutet werden kann, so besteht doch beim Vergleich unserer Ergebnisse 
mit den Normalwerten die Notwendigkeit, den von ihm gefundenen 
Unterschied in Rechnung zu stellen, da die Normalwerte meist nicht 
frühmorgens nach dem Aufstehen gewonnen sind. Aber selbst wenn wir 
aus diesem Grunde 2 mm Hg von unseren Ergebnissen abziehen, so 
bleibt doch mit etwa 44mm Hg ein Wert bestehen, der als Durch- 
schnittswert sehr hoch ist und bei den zahlreichen Versuchspersonen 
von Douglas und Haldane!®), Lindhard’), Straub), Beckmann®?), 
Erdt!?), Mettenleiter???) u.a. höchst selten gefunden worden ist. Auch 
ich habe ihn bei untrainierten Personen nur ausnahmsweise beobachtet. 

Es hat also den Anschein, als ob tatsächlich zum Trainingszustand 
eine Erhöhung der CO,-Spannung im Alveolargas gehöre. Nun gehört 
aber zum Trainingszustand auch eine beträchtliche Erhöhung der vi- 
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talen Kapazität, was u.a. F. A. Schmidt) und J. Müller*!) anführen. 
Während normalerweise die vitale Kapazität beim 20—30 jährigen Manne 
3500 ccm beträgt, sind Werte von 5000—6000 ccm beim Trainierten 
die Regel. Ich selbst habe nicht selten, insbesondere bei Ruderern ge- 
sehen, daß ein Spirometer von 6 1l Gehalt zur Messung nicht ausreichte*). 
Es wäre nun denkbar, daß das Alveolargas bei so großer Lungenkapa- 
zität weniger mit der Außenluft in Berührung käme, weil die Lüftung 
der Lunge in der Ruhe hier relativ geringer ist als bei kleinerer Kapa- 

zität. Infolgedessen wäre das Kohlensäuregefälle nach außen hin ein 
_ kleineres, und das eigentliche Alveolargas könnte schon deshalb eine 
höhere CO,-Spannung haben, weil es infolge der geringeren Lüftung 
mehr Zeit hat, sich der CO,-Spannung im arteriellen Blut anzugleichen. 

Wenn dem so wäre, müßte die Exspirationsluft, die kurz vor dem 
zuletzt exprimierten Alveolargas ausgestoßen wird, geringere CO,- 
Spannung aufweisen als das Alveolargas selbst. Dem ist aber nicht so. 
Es wurden 10 Versuche angestellt, in denen sowohl die Exspirations- 
luft bei unvollständiger Ausatmung als auch — nach etwa 10 Minuten — 
das Alveolargas untersucht wurde. Bei der unvollständigen Ausatmung 
blieben noch 1000—1500 ccm des vitalen Fassungsvermögens in der 
Lunge. Trotzdem zeigte sich in diesen Versuchen niemals ein irgendwie 
wesentlicher Unterschied zwischen beiden Proben. Wir müssen daher 
annehmen, daß es sich bei der erhöhten alveolaren CO,-Spannung der 
Trainierten um eine echte Vermehrung der CO, im Blut handelt. Diese 
würde eine Veränderung des arteriellen Blutes in Richtung einer Alka- 
lose vermuten lassen, was ja durchaus den klinisch wahrnehmbaren 
Veränderungen in der Funktion des vegetativen Nervensystems ent- 
sprechen würde. Denn diese — Bradykardie und Hypotonie — liegen 
in Richtung eines Überwiegens der Vaguskomponente; eine Verschie- 
bung der vegetativen Regulation in dieser Linie läßt sich aber nach 
den Versuchen von Kraus°®) und Zondek$t) auch durch die Einwirkung 
von Kalium oder Alkali erzielen Te a. Dresel5”)]. Ein ursächlicher Zu- 
sammenhang zwischen der Bradykardie und Hypotonie einerseits und 
der erhöhten CO,-Spannung — Alkalose — andererseits ist deshalb 
äußerst wahrscheinlich. 

Hier darf vielleicht noch ein Befund erwähnt werden, der neben 
Douglas?) von Haldane und Fitzgerald!3) registriert worden ist: Männer 
haben im allgemeinen eine höhere alveolare CO,-Spannung als Frauen, 
Knaben eine höhere als Mädchen. Es wäre denkbar, daß auch dieser 
Unterschied auf die gleiche Ursache zurückzuführen ist wie der Unter- 
schied zwischen Trainierten und Untrainierten. Männer und Knaben 


*) Anm. bei der Korr.: Worringen (Zeitschr. f. d. ges. physikal. Therapie 31, 
1926) hat neuerdings bei Ruderern die höchste vitale Kapazität unter den von 
ihm untersuchten Sportsleuten gefunden. 
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sind im allgemeinen mehr an Muskeltätigkeit gewöhnt als Frauen und 
Mädchen. Bei ihnen besteht also im Verhältnis zu jenen ein relativer 
Trainingszustand. 

Zur Kontrolle des Verhaltens der erhöhten CO,-Spannung der Trai- 
nierten im Laufe einer längeren Beobachtungszeit wurden wiederum 
die anfangs erwähnten 6 erstsemestrigen Studenten der Hochschule für 
Leibesübungen unter den gleichen Versuchsbedingungen herangezogen. 
Die Resultate ergeben sich aus Abb. 1. Auch hier sind die individuellen 
Schwankungen ebenso wie bei Blutdruck und Pulsfrequenz ziemlich 
groß, besonders bei Hb. und Ws. und haben etwa dieselbe Breite. Es 
zeigt sich, daß von einer Konstanz des morgendlichen Nüchternwertes 
wie sie von Douglas und Haldane, allerdings nur an wenigen Individuen, 
beobachtet worden ist, bei keiner der 6 Versuchspersonen die Rede sein 
kann. Die Variabilität dieses Wertes scheint individuell sehr verschieden 
zu sein, was auch z. B. aus den Tabellen von Straub und Beckmann hervor- 
geht; daß die Konstanz des Wertes etwas Seltenes sein muß, ergibt sich 
aus den Untersuchungen von Zrdi!?), der nachweisen konnte, daß bereits 
psychische Vorgänge in der Regel die alveolare CO,-Spannung beein- 
flussen. Schon hierdurch ist eine gewisse Variabilität des Wertes bedingt. 

Die Tagesdurchschnitte ergeben ein gleichmäßigeres Bild, da sich 
dann die individuellen Schwankungen etwas ausgleichen. Im Mai, dem 
ersten Beobachtungsmonat, schwanken die Werte zwischen 40 und 
42 mm He, dann, zum erstenmal am 31. Mai, steigen sie auf 43,62 mm, 
um hierauf unter geringen Veränderungen immer oberhalb von 42 mm, 
meist dicht an 44 mm-Hg zu bleiben. Nur einmal noch, am 21. Juni, 
ist ein niedrigerer Wert, 41,23 mm verzeichnet. Hier ist jedoch ein 
besonders arbeitsreicher Tag, vorangegangen, von welchem die Ver- 
suchspersonen noch subjektiv stark ermüdet waren. Dieser Beobach- 
tungstag muß deshalb wohl aus der Betrachtung ausscheiden. 

Wenn nun auch die hier zutage tretende Steigerung der CO,- 
Spannung um etwa 2—3 mm-Hg im Laufe des Beobachtungssemesters 
keine große ist, so ist sie doch eine eben wahrnehmbare. Dieses Ergeb- 
nis bestätigt die früher bei 11 Polizeibeamten festgestellte Veränderung: 
daß sie hier nicht so ausgiebig ist, kann nicht wundernehmen, da es 
sich ja um von vornherein schon trainierte Versuchspersonen mit hoher 
alveolarar CO,-Spannung handelt. Das Ausmaß der Veränderung hält 
sich vielmehr in gleichem Rahmen wie die Veränderung des Blutdrucks. 

Das Ergebnis der Untersuchungen über die alveolare CO,-Spannung 
kann also dahin zusammengefaßt werden, daß eine hohe alv. Kohlen- 
säurespannung zum Trainingszustand gehört und im Laufe des Trai- 
nigs erworben werden kann. 

Es schien nun von Interesse, den Ursachen dieser Veränderung 
weiter nachzugehen. Die CO,-Spannung im arteriellen Blut wird einer- 
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seits indirekt von der Menge der im Blut gebundenen CO, beeinflußt, 
d.h. von der Menge der Bicarbonate selbst. Andererseits sind die 
Bicarbonate, Phosphate und die Salze der Aminosäuren diejenigen 
Stoffe, die in erster Linie dazu dienen, den Anprall saurer Valenzen, 
die bei der Muskelarbeit als Ermüdungsstoffe ins Blut übergehen (Milch- 
säure), abzuschwächen und aufzuhalten. Eine Vermehrung dieser puf- 
fernden Substanzen würde also die Aufnahme größerer Mengen dieser 
sauren Valenzen durch das Blut gestatten. Demnach würde eine Muskel- 
anstrengung um so größer sein können, je besser das umgebende Blut 
mit solchen ermüdungswidrigen Stoffen gepuffert ist. Auf diese Mög- 
lichkeit ist bereits von Hill und Lupton?!) hingewiesen worden. 

Es lag aus diesem Grunde nahe, zunächst einmal die Größe des 
Kohlensäurebindungsvermögens im Blut zu messen, d.h. diejenige Größe 
bei gut trainierten Sportsleuten zu bestimmen, die von van Slyke#) als 
Alkalireserve bezeichnet wird. Denn die gleichen Stoffe, die die CO, zu 
binden vermögen, binden auch die bei Muskelarbeit freiwerdende Milch- 
säure, indem beim Hinzutreten der Milchsäure diese als stärkere Säure an 
die Stelle der schwächeren Kohlensäure tritt und sie in Freiheit setzt. 

Die Bestimmung der Alkalireserve wurde nach van Slyke mit dem 
von ihm angegebenen Apparat vorgenommen und die von ihm vor- 
geschriebene Methodik angewandt. Die Anzahl der Untersuchungs- 
resultate ist nicht sehr groß, da nur ein geringer Teil der zur Verfügung 
stehenden Sportsleute sich zu der erforderlichen Blutentnahme bereit 
erklärte. Immerhin zeigte es sich, daß die Werte von allen Versuchs- 
personen, im ganzen 9, oberhalb des von van Slyke angegebenen Mittels 
von 65 lagen (Zo. 72,1, Mi. 74,9, Fr. 69,4, Mü. 71,0, Hi. 73,4, Ma. 69,8, 
Th. 65,4, Wä. 74,8, Hx. 73,0). Allerdings liegen diese Werte sämtlich 
noch innerhalb der Grenzen, die von van Slyke als Norm angegeben 
werden, nämlich 53 und 77. Auch muß erwähnt werden, daß es sich 
um ganz besonders gut trainierte Versuchspersonen handelte. Ich habe 
zum Vergleich eine Reihe nicht oder wenig trainierter Gesunder heran- 
gezogen und bei ihnen erheblich niedrigere Werte gefunden. Diese 
lagen unterhalb des Mittels von 65 und überstiegen es nur selten. Werte 
über 70 habe ich bei diesen Untrainierten niemals gesehen. Demnach 
besteht in bezug auf die Alkalireserve ein deutlicher Unterschied zwi- 
schen Trainierten und Untrainierten in dem Sinne, daß sie im Trai- 
ningszustand erhöht ist. Auch dieser Umstand muß also zur Charak- 
terisierung des Trainingszustandes herangezogen werden.*) 


*) Diese Untersuchungen sind inzwischen mit Full zusammen fortgesetzt 
und kurz mitgeteilt worden (Klin. Wochenschr. 1926, 6.). Wissing, (Zeitschr. 
f. d. ges. exp. Med. 49, 1926) hat ausführlich darüber berichtet. Schon vorher 
hat Walinski ähnliche Veränderungen beobachtet (Veröff. a. d. Geb. d. Heeres- 
sanitätswesens 78, 1925.) 
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Zu diesem Zwecke kann auch die Registrierung des Venenpulses 
angewandt werden; in einer früheren Arbeit?) ist mit der Methode 
von Ohm!?) der Venenpuls von 24 sehr gut trainierten Sportsleuten 
untersucht worden. Es zeigte sich, daß sich der rechte Ventrikel bei 
ihnen vollständiger entleerte als beim nichttrainierten Gesunden. Nun 
ist die Zeitspanne, die vom Ventrikel für die systolische Kontraktion 
benötigt wird, nach Ohm®) ein Maß für den Aktionstonus des Herzens. 
Normalerweise ist die Zusammenziehung am Schlusse der Systole be- 
endet. Dauert sie bis in die Diastole hinein, so besteht Aktionshyper- 
tonus, ist sie schon früher beendet, Aktionshypotonus. In der erwähnten 
Untersuchung waren die Fälle mit Hypertonus ausgeschaltet worden, 
da sie mechanisch andere Verhältnisse bieten. In jüngster Zeit haben 
nunmehr Untersuchungen von Arnoldi und Kindermann?) neues Licht 
auf die Beziehungen des Aktionstonus des Herzens zu dem Säurebasen- 
gleichgewicht des Körpers geworfen. Sie haben gezeigt, daß ein Aktions- 
hypotonus vorwiegend bei Menschen vorkommt, bei denen die Vagus- 
komponente im vegetativen System vorherrscht. Sie konnten anderer- 
seits zeigen, daß sich hypertonische Kurven experimentell durch Gaben 
von Alkali in normale oder hypotonische verwandeln ließen. In diesem 
Zusammenhang gewinnt die Verteilung von hypertonischen und hypo- 
tonischen Kurven unter den damals untersuchten Sportsleuten an 
Interesse. Die Durchsicht dieser Kurven, die gemeinsam mit Herrn 
Prof. Ohm und Herrn Dr. Kindermann vorgenommen wurde, zeigte, daß 
unter den 24 Kurven 4 hypertonische und 3 mit normalem Kontraktions- 
ablauf waren. Alle übrigen wiesen eine mehr oder weniger starke Verkür- 
zung der Kontraktion, also einen Aktionshypotonus auf. Im Zusammen- 
hang mit den experimentellen Ergebnissen von Arnoldi und Kindermann 
läßt sich daraus ersehen, daß die Umstellung in Richtung einer Alkalose 
bzw. einer Regulationsverschiebung im vegetativen System sich auch in 
einer Änderung der Kontraktionsarbeit des Herzmuskels zu erkennen gibt. 

Wenn nun auch die geschilderten Ergebnisse das Bild des Trai- 
ningszustandes erweitern, so sind wir doch von einer Vollständigkeit 
dieses Bildes noch weit entfernt. Hier müssen weitere Untersuchungen 
einsetzen. Es ist z.B. sehr wahrscheinlich, daß die Umstellung der 
vegetativen Regulationen mit weitgehenden Veränderungen des ge- 
samten Stoffwechsels verknüpft ist. So ist es sehr wohl denkbar, daß 
die Sauerstoffspannung im arteriellen Blut entsprechend der starken 
Erhöhung der CO,-Spannung ebenfalls Veränderungen erleidet. In 
diesem Falle würde das Sauerstoffangebot an die Körperzellen unter 
anderen Bedingungen vor sich gehen, wodurch wahrscheinlich auch 
der Grundunisatz in Mitleidenschaft gezogen werden würde. In der Tat 
hat Ilzhöfer5®) Beobachtungen gemacht, die auf eine Veränderung des 
Grundumsatzes im Training hindeuten. 
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Diese ganzen Zusammenhänge wären demnach noch zu klären. Auf 
dem speziellen Gebiete des Säurebasengleichgewichtes ist vor allem 
zu untersuchen, ob die Säurebasenausscheidung im Harn Verände- 
rungen bietet, die in eine Parallele zu der Erhöhung der alveolaren 
CO,-Spannung gesetzt werden können. Obwohl eine exakte Antwort 
auf diese Fragestellung nur durch experimentelle Untersuchungen ge- 
wonnen werden kann, gestatten frühere Arbeiten mit anderer Frage- 
stellung doch schon einige Vermutungen. Besonders die Autoren, die 
sich mit der Ausscheidung von sauren und alkalischen Stoffen im Harn 
bei Muskelarbeit beschäftigen, haben hierzu wertvolle Beiträge geliefert. 
Zwar scheinen noch keine Erfahrungen darüber zu bestehen, ob der 
Harn von trainierten Sportsleuten in der Ruhe eine Abweichung von 
der normalen Acidität aufweist. Aber die Schwankungen in der Aus- 
scheidung der Harnbestandteile nach Muskelarbeit, insbesondere von 
Phosphorsäure sind genau untersucht worden. 

Während eine Reihe von Autoren, in neuerer Zeit in erster Linie 
Embden und Graje®), während der Arbeit ein Ansteigen der Phosphor- 
säureausscheidung fanden, haben die Mehrzahl, Penzoldt und Fleischer®), 
Dunlop, Gaton, Stockman und Maccadam®®), Oertel®?), Campbell und 
Webster®!), Hartmann®:), während der Arbeit und kurz nachher eine 
Verminderung gesehen, die später, zuweilen erst am nächsten Tage, 
durch eine Mehrausscheidung kompensiert wurde. Es ergibt sich also 
hier eine gewisse Periodenbildung in der Ausscheidung, die der später 
zu besprechenden Periodenbildung in der CO,-Ausscheidung nach An- 
strengung nicht unähnlich ist. Auch bei Embden und Grafe sieht man 
bei Durchsicht der Tabellen eine Periodenbildung, nur daß hier die 
vermehrte Phosphorsäureausfuhr schon im letzten Teil der Muskel- 
arbeit einsetzt. Dafür geht sie in der darauffolgenden Nacht erheblich 
zurück. Die starken Unterschiede in den Ergebnissen der einzelnen 
Autoren gehen wohl hauptsächlich darauf zurück, daß ganz verschie- 
dene Arten von Muskelarbeit angewandt wurden. 

Es könnte nun den Anschein haben, als ob der Trainingszustand, 
von der praktischen Seite aus gesehen, hauptsächlich in der Fähigkeit 
des Körpers bestände, möglichst viel Ermüdungsstoffe zu kompen- 
sieren. Kürzer gesagt: ein Mensch würde sich um so mehr anstrengen 
können, je mehr Milchsäure er zu neutralisieren vermag. Obwohl dieser 
Umstand bei der Anstrengungsfähigkeit sicher eine große Rolle spielt, 
liegen die Dinge in Wirklichkeit wahrscheinlich komplizierter. Dies 
darf aus folgendem Versuch geschlossen werden, den Kraus und Zon- 
deii) angestellt haben: Reizt man einen isolierten Muskel in Ringer- 
Lösung hintereinander in regelmäßigen Abständen, so nimmt seine 
Zuckungshöhe in bestimmtem Maße allmählich ab, je weiter seine Er- 
müdung fortschreitet. Setzt man nun der Ringer-Lösung einen kleinen 
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Überschuß von Ca. zu, so sinkt die Zuckungshöhe sofort rapide ab, 
d.h. es tritt Erschöpfung ein. Dies ist ein Beweis dafür, daß, wenig- 
stens am isolierten Muskel, die Elektrolytverteilung für den Zeitpunkt 
der Ermüdung eine große Bedeutung hat. 

Auch muß hier darauf hingewiesen werden, daß die Anstrengungs- 
fähigkeit des gleichen Individuums oft unter psychischen Einwirkungen 
wechselt, die sicherlich nicht mit Änderungen in der Kompensationsfähig- 
keit gegenüber Ermüdungsstoffen in direktem Zusammenhang stehen. 
Für solche Einwirkungen hat in jüngster Zeit Bier?) eine ganze Reihe 
von Beispielen angeführt, wie z. B. die ungeheuren Arbeitsleistungen 
von Tobsüchtigen gegenüber ihrer sonstigen körperlichen Leistungs- 
fähigkeit. Typisch ist hierfür auch das Beispiel von dem Arbeiter, 
dessen Leistungsfähigkeit wochentags durch ein verhältnismäßig ge- 
ringes Quantum von Arbeit erschöpft wird, während er Sonntags auf 
dem Sportplatz unter hoher psychischer Anspannung weit größere Lei- 
stungen vollbringt. 


II. Die Entwicklung des Trainingszustandes. 
I. Der Einfluß der einzelnen Anstrengung. 


Nachdem im vorhergehenden Kapitel das Bild des Trainingszu- 
standes erweitert worden ist, soll nun die Entwicklung dieses Zustandes 
näher untersucht werden. Da der Trainingszustand die Folge einer 
langen Reihe von einzelnen Anstrengungen ist, muß diese Untersuchung 
notwendigerweise von dem Einfluß ausgehen, den eine einmalige An- 
strengung auf einen untrainierten Körper ausübt. Es wird deshalb er- 
forderlich sein, auf diesen etwas ausführlicher einzugehen. Hierbei muß 
daran erinnert werden, daß der Begriff des Trainiertseins etwas Rela- 
tives darstellt, das sich immer auf eine bestimmte Leistung bezieht. 
So stellt für einen völlig untrainierten Menschen schon eine kleine 
Arbeitsleistung eine „Anstrengung“ dar, während sie einen etwas trai- 
nierteren unbeeinflußt läßt. Für diesen wiederum wird erst eine etwas 
größere Arbeitsleistung eine ‚„Anstrengung‘‘ bedeuten, die bei ihm die 
gleichen Veränderungen hervorruft, wie sie im vorhergehenden Falle 
schon durch die kleinere Dosis ausgelöst werden und die bei einem noch 
besser trainierten Menschen nur durch noch weiter gesteigerte Arbeits- 
leistung zur Erscheinung gebracht werden können. 

Diese Betrachtung zeigt die Schwierigkeiten in der Beurteilung des 
Einflusses einer bestimmten Leistung. Denn es ist nicht nur der Trai- 
ningszustand bei jedem einzelnen Menschen verschieden, sondern er be- 
findet sich auch beim gleichen Individuum in stetem Wechsel. Die 
Folge hiervon muß sein, daß die gleiche körperliche Arbeit bei ver- 
schiedenen Individuen, selbst wenn sie in ihrer allgemeinen Beschaffen- 
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heit und Leistungsfähigkeit sich nicht sehr unterscheiden, recht ver- 
schiedene Wirkungen hervorzurufen vermag. Wir haben also erheb- 
liche individuelle Schwankungen zu erwarten. 

Trotz dieser Schwierigkeit soll der Versuch gemacht werden, für 
die Wirkung einer einmaligen ‚Anstrengung‘ auf bestimmte Körper- 
funktionen allgemein gültige Regeln zu finden. 


Zur Untersuchung dieser Frage wurden zunächst die im vorigen Abschnitt 
erwähnten 6 Studenten herangezogen. Diese befanden sich sämtlich unter etwa 
gleichen Trainingsbedingungen, da sie dem gleichen Semester angehörten. Nie 
nahmen in den allgemein üblichen Unterrichtsstunden an den verschiedenartigsten 
Übungen teil, ohne daß jedoch ihre Beanspruchung zu einem eigentlichen harten 
Wettkampf auf diesem Gebiete führte. Infolgedessen ließ sich annehmen, daß 
ein scharf durchgeführter 3000 m Wettlauf für sie eine über ihren Trainingszustand 
hinausgehende Anstrengung darstellen würde. Um noch sicherer zu gehen, wurde 
ihnen aufgetragen, in der dem Wettkampf vorhergehenden Woche keinerlei an- 
strengende Übungen auszuführen. Die Durchführung dieser Vorschrift wurde 
durch tägliche genaue Befragung über die Art ihrer Tätigkeit kontrolliert. Ein 
Beweis dafür, daß der Wettkampf für sie tatsächlich eine ungewohnte Anstrengung 
darstellte, kann darin gesehen werden, daß noch am Tage nachher bei fast allen 
Teilnehmern die Muskelschmerzen in den Waden vorhanden waren, die die Folge 
jedes ausgedehnten Laufes beim nicht genügend Trainierten sind (Muskelkater). 
An diesem Wettkampf nahmen nur 5 von den 6 Studenten teil, da der 6. zu dieser 
Zeit an einer Fußverletzung litt. 

Neben diesem Versuch wurden eine ganze Reihe von Wettkämpfen veran- 
staltet, an denen verschiedene andere Studenten der Hochschule teilnahmen. 
Diese dienten teilweise der Untersuchung über das Verhalten der alveolaren CO,- 
Spannung nach der Anstrengung. Es wurden jedoch auch regelmäßig Puls und 
Blutdruck kontrolliert. Die Wettkämpfe waren immer Läufe, die über die ver- 
schiedensten Strecken zwischen 100 m und 10 km führten. Um ihre kampfmäßire 
Durchführung zu sichern, wurden Preise ausgesetzt. In einigen Fällen wurden 
zu diesen Versuchen auch Wettkämpfe benutzt, die anläßlich von leichtathle- 
tischen Sportfesten im deutschen Stadion stattfanden. Auch der deutsche Mara- 
thonlauf 1924 konnte dazu herangezogen werden, ebenso die Leistungsprüfungen 
der Deutschen Hochschule für Leibesübungen am Schlusse des Sonmmersemesters 
1924. Schließlich wurden anläßlich einer Ruderregatta Ergebnisse gesammelt. 
Ein Teil der Rennruderer stand damals unter meiner ständigen Beobachtung. 
so daß die Einwirkung des Ruderrennens leicht den früher gewonnenen Unter- 
suchungsresultaten gegenüber gestellt werden konnte. 

Eine gewisse Schwäche der Methodik mag darin liegen, daß fast nur Wett- 
läufe untersucht wurden. Der Lauf ist aber derjenige Sportzweig, bei dem die 
Anstrengung am besten abgestuft werden kann, wie dies bei wenigen Sportarten 
der Fall ist. Bei Wurf- oder Sprungübungen, Schwerathletik, Rasenspielen wäre 
eine derartig genaue Dosierung kaum möglich, während sie beim Schwimmen und 
Rudern wahrscheinlich durchgeführt werden könnte. Wollte man jedoch die 
Betrachtung auch auf diese Sportzweige ausdehnen, so würde der Umfang der 
Untersuchungen ins Unendliche wachsen. Die hier erzielten Ergebnisse können 
deshalb volle Gültigkeit nur für den Einfluß des Laufes besitzen. Es ist aber 
wahrscheinlich, daß die gleichen Gesetze auch für die andern Sportzweige Geltung 
haben, mit den Einschränkungen natürlich, die die Eigenart der betreffenden 
Sportart erfordert. 
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A. Die Pulsfrequenz. 


Die Beeinflussung der Pulsfrequenz durch körperliche Anstrengung ist viel- 
fach Gegenstand der Beobachtung gewesen. Oftmals ist versucht worden, sie zu 
einer Funktionsprüfung des Herzens bzw. des Kreislaufapparates zu benützen. 
Besonders in Amerika hat man sich noch in den letzten Jahren in dieser Richtung 
bemüht und hat versucht, aus dem Verhalten der Pulsfrequenz bei verschiedenen 
körperlichen Anstrengungen zusammen mit dem Verhalten des Blutdrucks Indices 
zu konstruieren, die über den Zustand des Herzens etwas aussagen sollten [Cram»- 
ton®), Schneider), Herrick!®)]. Aber alle diese Systeme haben, wie Herrick wohl 
mit Recht bemerkt, den Fehler, daß sie den Einfluß der Faktoren, die außerhalb 
des Kreislaufapparates ihren Ursprung haben, besonders der geistigen Tätigkeit, 
nicht berücksichtigen und sind deshalb nicht als Maßstab für den Einfluß körper- 
licher Arbeit brauchbar. In Deutschland hat man sich gewöhnt, die Wirkung 
von 10 Kniebeugen als einer mäßigen Anstrengung als Maß zu benutzen. Bei 
dieser Wirkung komnit es weniger auf die entstehende Erhöhung der Pulsfrequenz 
an als auf die Zeit, in der sie wieder zur Norm zurückkehrt. Bei vielfachen Massen- 
untersuchungen hat sich ergeben, daß diese Rückkehr beim gesunden untrainierten 
Menschen in der Regel innerhalb einer Minute erfolgt, während das Ansteigen der 
Pulszahl den größten Schwankungen unterliegt. Aber auch diese Art der Probe 
ist, wie schon R. Staehelin®®) hervorgehoben hat, unzuverlässig. 

Über den Einfluß sportlicher Leistungen auf die Pulsfrequenz lassen sich recht 
mannigfaltige Angaben finden. Beim Rennrudern fand Kolb?!) eine Erhöhung 
auf 200—250, J. Müller‘!) eine solche auf 275 Schläge. Liljestrand und Stenström) 
fanden beim Laufen mit einer Geschwindigkeit von etwa 250 m in der Minute 
eine Frequenz von etwa 140. Bei geringeren Geschwindigkeiten stieg die Frequenz 
entsprechend weniger an. Knoll?) fand bei Skilangläufen Durchschnittszahlen 
von 132—174 Schlägen sofort nach Beendigung des Laufes, Baldes, Heichelheim 
und Metzger‘) eine solche von etwa 120 Schlägen. Zwischen den hier angeführten 
Werten schwanken im allgemeinen die anderen Angaben der Literatur in großer 
Variationsbreite hin und her. Dies ist leicht verständlich, denn die Pulsbeschleuni- 
gung richtet sich natürlich in weitem Maße nach dem Grade und auch nach der 
Art der Anstrengung. 

Wichtiger als das Maß der Pulsbeschleunigung ist jedoch die Beruhigungszeit, 
wie Staehelin’®), Koby™®), Rautmann“?) u.a. hervorheben. Hierüber gibt es viel 
weniger zuverlässige Angaben in der Literatur. In den meisten Fällen ist die 
Frequenz nur unmittelbar nach dem Wettkampf kontrolliert worden. Knoll 
konnte ihr Verhalten bis 15 Min. nach Beendigung der Leistung verfolgen. Hier 
waren schon beträchtliche Verschiedenheiten zwischen den einzelnen Wettkämpfern 
(Skiläufern) festzustellen. Zur Norm war der Puls in dieser Zeit niemals zurück- 
gekehrt. J. Müller‘!) gibt an, daß der Puls öfters schon nach 20 Min. zur Ruhe- 
zahl zurückkehre, allerdings ohne die Art der Arbeitsleistung anzuführen. Raut- 
mann“) nimmt an, daß nach einem sportlichen Lauf die Pulszahl in der Regel 
nach 15—30 Min., spätestens aber nach 1—3 Stunden zum Ruhewert zurückkehre, 
während Albu!) bei Wettgehern und Radfahrern nach 20 Min. niemals eine Rück- 
kehr zur Norm beobachten konnte. 


Die hier gewonnenen Ergebnisse sind in Abb. 2 verwertet. In dieser 
Kurve sind Läufe über kurze, mittlere und lange Strecken enthalten, 
also sowohl typische Schnelligkeits- wie auch Dauerleistungen*). Die 


*) Die Wiedergabe der Tabellen mußte aus Sparsamkeitsgründen unter- 


bleiben. 


736 H. Herxheimer: 


Pulszählung sofort nach der Leistung wurde nur in einigen Fällen vor- 
genommen, da bei den zahlreichen hierüber bestehenden Erfahrungen 
eine allzu große Variationsbreite erwartet werden mußte. Zudem war 
es notwendig, sofort nach dem Kampf eine Reihe anderer und wich- 
tigerer Untersuchungen vorzunehmen, so daß die früheste Pulszählung 
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Abb. 2a. 
Abb. 2. Schematische Darstellung des gleichzeitigen Verhaltens von Pulsfrequenz (—— ——), Blut- 
druck (er... ... ) und alveolarer CO,-Spannung (- - -—) nach Kurzstreckenläufen (unten) und 


Mittel- bis Langstreckenläufen (oben). 


in der Regel 10 Minuten nach dem 
Lauf stattfand. Um so mehr Wert 
wurde darauf gelegt, die Pulsfrequenz 
möglichst lange zu verfolgen. In 
manchen Fällen war dies aus äußeren 
Gründen nicht bis zur völligen Be- 
ruhigung der Schlagfolge möglich, 
weil sich diese zu lange hinzog. Fast 
immer aber gelang es, die Pulsfrequenz 
solange zu beobachten, daß aus dem 
Verlauf der Beruhigungskurve auf die 
absolute Beruhigungszeit geschlossen 
werden konnte.Die Pulszählung wurde 
10° 20° 30’ wi 50 e 9 80' im Sitzen vorgenommen. 
ASIEN GING Aus der Gesamtheit der Resultate 
Ee ergibt sich, daß bei keinem der ver- 
schiedenen Wettkämpfe sich irgend- 
eine Versuchsperson rascher erholte als nach 30 Minuten. Diese Er- 
holungszeit bildet aber auch bei den kurzen Strecken durchaus die Aus- 
nahme; bei den Mittel- und Langstrecken habe ich sie nie beobachtet. 
In der Regel tritt die Rückkehr zum Ruhepuls nicht vor Ablauf 1 Stunde 
ein. Beim 100 m und 200 m Lauf ist bei einigen Versuchspersonen dann 
der Ruhewert erreicht, bei andern ist dies nach 70 und 80 Minuten der 
Fall, bei einigen wenigen auch jetzt noch nicht. Beim Mittel- und Lang- 
streekenlauf ergeben sich noch stärkere individuelle Verschiedenheiten. 
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Sehr typisch hierfür ist das Beispiel des 3000 m Laufes. Nach 80 Minuten 
ist der Ruhewert bei einem der 5 Teilnehmer erreicht, nach 150 Minuten 
bei einem weiteren. Bei den übrigen 3 Teilnehmern liegt die Frequenz 
auch dann noch etwas über den Ausgangswert, läßt aber die baldige 
Rückkehr zum Ruhewert erwarten. 

Man kann das Resultat dieser Versuche dahin zusammenfassen, daß 
bei Kurzstreckenläufen die Beruhigung der Schlagfolge in der Regel 
nach 50—90 Minuten, nach Mittel- und Langstreckenläufen zwischen 
80 und 180 Minuten eintritt. Die letztere Grenze dürfte aber zuweilen 
noch überschritten werden. Ein Zusammenhang zwischen der Güte 
der Leistung und der Schnelligkeit der Erholung ließ sich nicht finden. 
Zwar war in manchen Fällen der Sieger auch derjenige, der sich am 
raschesten erholte, wie dies auch in ähnlicher Weise von Knoll beob- 
achtet worden ist. Dies dürfte aber seinen Grund darin haben, daß 
die individuelle Leistung des Siegers nicht so anstrengend ist wie die 
des nach Kampf Unterlegenen. Der Unterliegende muß immer ganz 
aus sich herausgehen und die letzte Kraft einsetzen, während der Sieger 
sich nur solange anzustrengen braucht, wie die Kraft des Gegners aus- 
reicht. Er braucht also oft nicht bis zur Grenze seiner Leistungsfähig- 
keit zu gehen, so daß seine Leistung, an seiner Fähigkeit gemessen, nicht 
so groß ist, wie die des Unterlegenen. 

Die hier mitgeteilten Versuche ergeben längere Erholungszeiten, als 
sie von Rautmann und J. Müller angegeben sind. Worin diese Diffe- 
renz ihren Grund hat, läßt sich nicht ohne weiteres entscheiden. Viel- 
leicht haben diesen Beobachtungen nicht immer Wettkämpfe, sondern 
sportliche Anstrengungen ohne Kampf zugrunde gelegen. Da solche 
Leistungen bei weitem nicht die gleichen Anforderungen stellen wie 
Wettkämpfe, so ist beiihnen auch eine kürzere Erholungszeit zu erwarten. 

Unregelmäßigkeiten in der Rückbildung der Pulsbeschleunigung in 
der Weise, daß zunächst eine stärkere Verlangsamung, später wieder 
eine Beschleunigung auftrat, waren zuweilen zu beobachten. Auch 
Stähelin und Koby haben ähnliche Feststellungen gemacht. Vielleicht 
handelt es sich hier um Vorgänge, die den von Kauf?) beschriebenen 
„Bremsungen‘“ nahe stehen. 

In einem Falle, dem des 3000 m Laufes, wurde die Kontrolle der 
Frequenz noch nach 24 Stunden wiederholt. Es ergab sich im Durch- 
schnitt keine wesentliche Abweichung von der Norm, sondern nur ein 
geringes Ansteigen der Frequenz von 60 auf 62. Bei einer Untersuchung, 
die 24 Stunden nach einer Ruderregatta stattfand, wurde ebenfalls 
nur eine leichte durchschnittliche Erhöhung um 2 Pulsschläge in der 
Minute bei 11 beobachteten Rennruderern gefunden. Eine deutliche 
Nachwirkung einer einmaligen Anstrengung nach längerer Zeit läßt 
sich also nicht feststellen. 
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B. Der Blutdruck. 


Über das Verhalten des Blutdrucks nach körperlicher Anstrengung lassen sich 
die Angaben der Literatur [.Moritz!%), Masing°®), Gräupner!®) uo al folgender- 
maßen zusammenfassen; Der Blutdruck ist meist unmittelbar nach der Anstrengung 
hoch oder steigt — in seltenen Fällen — nach ihrer Beendigung noch etwas an. 
Dann fällt er langsam zur Norm ab und sinkt zuweilen unter dieselbe, um schließlich 
wieder zu ihr anzusteigen. Die Größe und Dauer der Reaktion richtet sich nach 
der Größe der Anstrengung. 

Ähnliche Angaben finden sich über die Verhältnisse nach sportlichen Lei- 
stungen. Liljestrand und Stenström°?) fanden ein Ansteigen bis zu 160—170 mm Hg 
bei einer Laufgeschwindigkeit von etwa 260 m in der Minute. Bei geringerer Ge- 
schwindigkeit war auch die Steigerung des Blutdrucks entsprechend kleiner, 
Knoll?!) fand, daß von seinen Skiläufern mehr als die Hälfte nach dem Rennen 
einen niedrigeren Blutdruck hatten als vorher. Allerdings waren die Differenzen 
nicht sehr groß. Gordon, Levine und Wilmaers!’) fanden bei Marathonläufern 
4—10 Min. nach dem Lauf Blutdrucke zwischen 108 und 150 mm Hg. Nach 
längerer Zeit lagen die Werte in der Nähe von 100 mm Hg. Albu!) fand nach Dauer- 
leistungen öfters eine Blutdrucksenkung. Hill und Flack??) sahen nach Läufen 
über mittlere Strecken eine deutliche Erhöhung, die langsam zur Norm absank. 
Lipschitz?®) fand den Blutdruck nach Kurz- und Mittelstreckenläufen meist er- 
höht, während Kohlrausch?) nach einer anfänglichen starken Erhöhung eine 
Senkung unter den Anfangswert erhielt. Alle diese Beobachtungen sind, wie 
Rautmann, mit Recht hervorhebt, schwer miteinander zu vergleichen, da die 
Messungen in allzu verschiedenen Abständen nach Beendigung der Sportleistung 
vorgenommen sind. Dann aber kommt bei diesen Befunden eine Fehlerquelle 
in Frage, der bisher vielleicht zu wenig Beachtung geschenkt worden ist: Die 
„Ruhewerte‘“, von denen die Untersuchung ihren Ausgang nimmt, sind in den 
allermeisten Fällen kurz vor Beginn des Wettkampfes festgestellt. Nun stehen 
aber die Teilnehmer um diese Zeit mehr oder minder unter dem Einfluß des Start- 
fiebers, das den Blutdruck erhöht, und auch die älteren und routinierteren Sports- 
leute können sich meist diesem Einfluß nicht entziehen, wie vielfache Unter- 
suchungen mir gezeigt haben. Zum Beweise führe ich einige Stichproben an, die 
ich vor dem deutschen Marathonlauf 1924 an einigen wahllos herausgegriffenen 
Teilnehmern gewonnen habe. Diese 6 Teilnehmer hatten einen Druck von 150 
(Pohl), 145 (Mussmann und Tiedke), 132 (Brand), 130 (Berends) und 118 (Michael) 
Millimeter Hg. Diese Werte liegen weit über denjenigen, die bei diesen Menschen 
in der Regel bei Körperruhe gefunden werden, nämlich 90—110 mm Hg. 

Wenn nun diese im Startfieber gewonnenen Werte als Ruhewerte Verwendung 
finden, so wird nach Beendigung des Laufes die allmähliche Senkung des Blut- 
drucks zum wahren Ruhewert als Senkung unter den Ruhewert aufgefaßt werden 
müssen. Diese Auffassung ist aber aus den angeführten Gründen sicherlich nicht 
stichhaltig. Für die meisten der oben angeführten Untersuchungen läßt sich diese 
Fehlerquelle nicht ausschließen, weshalb ihre Ergebnisse nur mit entsprechender 
Einschränkung verwertet werden können. 

Längere Zeit nach der Anstrengung ist das Verhalten des Blutdruckes m. W. 
nur von Rautmann. kontrolliert worden. Er stellte 1—2 Stunden nach einem Wald- 
lauf bei 11 von 14 Jugendlichen eine deutliche Herabsetzung fest, ebenso bei 4 Tur- 
nern nach 24 Stunden. Jedoch scheint der Ausgangswert auch hier der unmittel- 
bar vor der Arbeit gewonnene zu sein. 


Die bei unseren Versuchen gehobenen Werte sind in Abb. 2 ent- 
halten. Die Versuchsanordnung war im wesentlichen die gleiche wie 
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die bei der Untersuchung der Pulsfrequenz. Nur wurden die Blut- 
druckmessungen nicht so häufig durchgeführt, zumal sich heraus- 
stellte, daß der Blutdruck nach Erreichung des Ruhewertes dauernd 
innerhalb einer gewissen Breite hin und her schwankte. Als Ruhewert 
und damit als Ausgangspunkt wurde der Wert gewählt, der bei der be- 
treffenden Versuchsperson frühmorgens nach dem Aufstehen gewonnen 
wurde, ohne daß sich hier der Wettkampf unmittelbar daran anschloß. 
In vielen Fällen konnte das Mittel aus den Bestimmungen mehrerer 
Tage genommen werden. 

Die Resultate lassen trotz der großen Variationsbreite immerhin 
einige Gesetzmäßigkeiten erkennen. Bei den Kurzstreckenläufen von 
100 — 300 m ist sofort nach dem Lauf eine deutliche Erhöhung des Blut- 
drucks vorhanden. Dieser sinkt aber innerhalb von 5—15 Minuten 
ab und bleibt in der Nähe des Ausgangswertes unter geringen Schwan- 
kungen stehen. Anders bei den Mittel- und Langstreckenläufen. Hier 
ist ebenfalls eine deutliche Steigerung sofort nach der Leistung unver- 
kennbar. Nach 15—20 Minuten macht diese jedoch einer leichten Sen- 
kung unter den Ausgangswert Platz, um dann in kurzer Zeit — 30 
bis 50 Minuten — wieder zu diesem anzusteigen. Das Verhalten des 
Blutdrucks geht also dem der Pulsfrequenz durchaus nicht parallel. 
Zwar sehen wir in beiden Fällen den Höhepunkt sofort nach der Lei- 
stung. ‚Während aber der Blutdruck in kurzer Zeit stark abfällt, ver- 
harrt die Frequenz noch lange oberhalb des Ausgangswertes. So erklärt 
es sich auch, daß Hill und Flack2) bei ihren Untersuchungen in vielen 
Fällen ein geradezu gegensätzliches Verhalten von Blutdruck und Puls- 
frequenz gefunden haben, da sich die erste noch auf ihrem Maximum 
befand, während der Blutdruck bereits seinen tiefsten Punkt erreicht 
hatte. Auch Albu!) hat später Ähnliches beobachtet. 

In einem Falle, dem 3000 m Lauf, erfolgte noch eine Kontrolle nach 
24 Stunden, frühmorgens nach dem Aufstehen. Es ergab sich hier die 
bemerkenswerte Tatsache, daß bei allen 5 Versuchspersonen der Blut- 
druck — zum Teil erheblich — niedriger war als am Vortag und als der 
Durchschnitt der vorhergegangenen Woche. Dies ist um so mehr von 
Bedeutung, als, wie oben erwähnt, die 5 Versuchspersonen während 
dieser Woche keinerlei anstrengende Leistungen ausgeführt hatten. Ihr 
Durchschnitt beträgt bis zum 20. V. 98,5 mm, am Versuchstag selbst, 
dem 22.5. 104,2 mm, am nächsten Morgen 94,8 mm und abermals 
24 Stunden später 96,6 mm Hg. Der Wert von 104,6 mm ist der höchste 
Durchschnitt, der während der ganzen 3monatigen Beobachtungszeit 
erreicht wurde. Es wäre nicht unmöglich, daß dieses leichte Ansteigen 
auf die vorausgegangene Periode der Untätigkeit zurückzuführen wäre. 
Sicherlich aber ist das starke Absinken am Tage nach dem 3000 m Lauf 
ursächlich mit der Einwirkung desselben in Verbindung zu bringen, 
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zumal schon am nächsten Tag ein leichtes Wiederansteigen erfolgt. 
Wir haben es hier offensichtlich mit der Nachwirkung einer einmaligen 
Arbeitsleistung zu tun, die im Gegensatz zum Verhalten der Pulsfre- 
quenz noch nach 24 Stunden bemerkbar ist. Hiermit steht eine nach 
einer Ruderregatta gemachte Beobachtung in guter Übereinstimmung. 
Von 11 Trainingsleuten wies 24 Stunden nach dem Rennen nur ein 
einziger gegenüber dem Durchschnitt der vergangenen Wochen einen 
höheren Blutdruck auf, während 7 niedrigere Werte hatten. Bei dreien 
war der Druck unverändert geblieben. Im Durchschnitt ergab sich eine 
Senkung um 2,8 mm Hg, was bei 11 Versuchspersonen immerhin einen 
merklichen Unterschied darstellt, zumal wenn man die sonst vorhan- 
dene Gleichmäßigkeit der Durchschnittswerte in Betracht zieht. Die 
nach 24 Stunden nachweisbare Blutdrucksenkung ist demnach ein 
Symptom, das als Auswirkung einer einmaligen Arbeitsleistung für die 
Entwicklung des Trainingszustandes von Bedeutung sein dürfte. 


C. Die alveolare Kohlensäurespannung. 


Über das Verhalten der CO,-Spannung nach Muskelarbeit liegen Unter- 
suchungen von Christiansen, Douglas und Haldane’), Sonne), Mettenleiter”?), 
Supersaxo®°), Endres!!) und Barr’) vor. Loewy?) fand schon 1888, daß nach Muskel- 
arbeit die CO, in der Ausatmungsluft so ansticg, daß der respiratorische Quotient 
größer als 1 wurde. Die späteren Untersuchungen geben von diesem Vorgang 
folgendes Bild: 

Durch angestrengte Muskelarbeit kommt es zu einer vermehrten Ausschwem- 
mung von Milchsäure in das Blut [Ryffel®), Lichtwitz®®) u. al Hierdurch werden 
plötzlich große Mengen von CO, aus den Bicarbonaten verdrängt und durch die 
Lungen abgegeben. Da für die Abgabe so großer Mengen CO, nach außen eine 
ganze Reihe von Atemzügen und damit eine gewisse Zeit erforderlich ist, kommt 
es zu einer CO,-Anstauung im Blut und damit in den Alveolen. Dies findet seinen 
Ausdruck in der unmittelbar nach Beendigung der Arbeit bemerkbaren starken 
Erhöhung der alveolaren CO,-Spannung. Ist aber nach einigen Minuten die ge- 
samte frei gewordene Kohlensäure nach außen abgegeben, dann ist die Menge der 
CO, im Blute entsprechend erniedrigt. Dies findet seinen Ausdruck in einem 
scharfen Absinken der Alveolartension. Im Laufe der Erholung wird dann die 
ins Blut übergegangene Milchsäure teils oxydiert, teils wieder zu Glykogen auf- 
gebaut, und in gleichem Tempo wird vom Blut CO, retiniert, wie Hil, Long und 
Lupton?') gezeigt haben. Auf diese Weise steigt die CO,-Spannung im Blut und 
damit die Alvcolartension allmählich wieder zum Anfangswert an. 

Der ganze Vorgang stellt eine Kompensation der Störung im Säurebasen- 
gleichgewicht dar, die durch die Muskelarbeit hervorgerufen wird. Die starke 
Muskeltätigkeit verursacht eine plötzliche Säuerung des Blutes bis zu py = 7,02 
herunter, die sich auch experimentell festhalten läßt, wie Barr gezeigt hat. Im 
gleichen Moment setzt eine starke Überventilation ein, die zu einer erheblich 
vermehrten Abscheidung von CO, führt. Die starke Ausscheidung der CO, ist 
die Kompensationserscheinung für die Arbeitsacidose des Blutes, und mit ihrer 
Hilfe wird die frühere alkalischere aktuelle Reaktion wiederhergestellt. Diese ist 
schon nach kurzer Zeit (8 Min. nach Barr) wieder erreicht; um diese Zeit ist die 
arterielle CO,-Spannung noch stark erniedrigt, da die Menge der Bicarbonate 
vermindert ist. 
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Unter diesen Umständen stellt die sofort nach der Anstrengung auftretende 
starke Steigerung der arteriellen CO,-Spannung in gewissem Sinne eine Ver- 
schleierung der tatsächlichen Vorgänge dar. In Wirklichkeit ist schon in diesem 
Zeitpunkt das Blut saurer geworden. Stände das Blut an allen Stellen des Körpers 
so mit der Außenluft in Berührung wie in den Alveolen, so würde die arterielle 
CO,-Spannung ebenso mit einem Schlage abfallen wie sich die Reaktion des Blutes 
nach der sauren Seite verschiebt. Da aber in Wirklichkeit die Abgabe der frei 
gewordenen CO, durch die Lungen erfolgen muß, so staut sie sich an und der 
Vorgang nimmt bei ihrer großen Menge eine gewisse Zeit in Anspruch. Während 
dieser Zeit steht diese frei gewordene CO, aber schon gewissermaßen außerhalb 
des Systems, welches die aktuelle Reaktion des Blutes bestimmt. Infolgedessen 
steigt die Reaktion des Blutes wieder nach der alkalischen Seite an. 

Während sich so über Art und Richtung der beschriebenen Erscheinung aus 
den bisherigen Untersuchungen ein eindeutiges Bild gewinnen läßt, bestehen über 
das Ausmaß der entstehenden Veränderungen gewisse Differenzen in den Ver- 
suchsergebnissen. Der höchste Wert, der für die alveolare CO,-Spannung nach 
Muskelarbeit gefunden wurde, ist 56 mm Hg (Mettenleiter). Er ist so abnorm hoch, 
daß er von Krogh und Lindhard®) angezweifelt wurde. Die tiefste Senkung wurde 
bei Mettenleiter nach 20 Min. erreicht. Sie sank maximal fast 7 mm unter den 
Ausgangswert, während von Christiansen, Douglas und Haldane einmal sogar eine 
Senkung um fast 9 mm gefunden wurde. Der Wiederanstieg zur Norm ging meist 
im Laufe einer Stunde vor sich, war aber manchmal schon etwas früher beendet. 

Für alle diese Untersuchungen ist charakteristisch, daß sie nur an einigen 
wenigen Personen ausgeführt wurden. Außerdem wurden sehr verschiedene Arten 
von Muskelarbeit angewandt, nämlich Treppenlaufen und Laufen auf ebener 
Bahn über verschiedene Entfernungen. Gerade hierbei aber ist die erreichte Ge- 
schwindigkeit für die Beurteilung des Grades der Anstrengung sehr wichtig. Sie 
ist, wie die angegebenen Zeiten beweisen, bei keiner der Untersuchungen so groß, 
daß diese Anstrengungen mit einer sportlichen Leistung verglichen werden könnten. 


Schon aus diesem Grunde schien es von Interesse, die Einwirkung 
der viel exzessiveren, sportlich ausgeführten Muskelarbeit zu unter- 
suchen. Ganz abgesehen von den Veränderungen, die das Training 
hier möglicherweise verursachen konnte, schien es zur Ergänzung der 
bisherigen Resultate wichtig genug, Versuche an einer größeren Zahl 
von Individuen anzustellen und hierbei Leistungen von verschiedener 
Intensität miteinander zu vergleichen. 

Diese Untersuchungen umfassen 23 Versuche an im ganzen 33 ver- 
schiedenen Individuen. Dies waren wiederum teils Studenten der Hoch- 
schule für Leibesübungen verschiedenen Semesters, teils andere Sports- 
leute, die an öffentlichen Wettkämpfen im Deutschen Stadion teil- 
nahmen. Es wurden Wettläufe über verschiedene Strecken untersucht. 
Da man nach der Art der Anstrengung kurze Strecken (100 — 300 m), 
mittlere (400—1500 m) und lange Strecken (3000 m und mehr) unter- 
scheidet, so wurde Wert darauf gelegt, daß aus allen 3 Gruppen eine 
Reihe von Wettkämpfern untersucht wurde. 

Die Resultate sind in Abb. 2 und Tab. 2 enthalten. Bei ihrer Aus- 
wertung sind diejenigen ausgeschaltet worden, deren Ausfall durch 
irgendwelche äußeren Faktoren gestört wurde. 
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Tabelle 2. Alveolare CO,-Spannung. 
a a ee Er Tr A a 
Datum | Name Lauf- es vorher | | 
strecke | Siegers | | | | 
| | "3": | E | sofort | nach 15Min) III ` 
| nach | 5 Min. | | 
SE ` Sch. 100m. 129 | 45,67 | 59,75 | 36,97 | 33,35 
24. V.| Hz. Sek. | 33,35 | 45,67 | 39,15 | 29,72 | 
sofort | nach | 15 Min. | 25 Min. | 40 Min. | | 
nach | 7 Min. | | 
25. V.|| Pa.1 1100 m| 12,4 | 41,76 | 73.0 | 35,04 | 37,96 | 35,04 | 44,53 
Stadion) Sek. | | 
Wett- | 
kampf | 
| 55 Min. | | 
| Krb. 44,33 ' 
WA. s 47,45 
5.VII.| Wst. | 100 m au 46,72 | 
Dö. Sg 43,80 | 
Hi. 42,34 | 
Kae. 
| 
Vy. 
81. V. 4 


60 Min. | 70 Min. 


42,77 47,12 


46,40 | 46,40 
| sofort | nach | 15Min. | 25 Min. | 42 Min. | 55 Min. | 65 Min. |72 Min. 
nach | 5 Min. 
Ga | G. 26 | 44,22 | 73,95 | 40,60 | 39,15 | 38,42 | 44,22 | 42,05 | 44,95 | 44,95 
| Ws. Sek. | 40,60 | 68,15 | 40,60 | 39,87 | 42,77 | 45,67 | 46,40 | 47,12 | 46,40 
| . | 85 Min. ' 
a vert Ko. 39,87 | 
3. VI. Sch. 200 m 39,87 
| sofort | nach | | 
nach |10 Min. | 

L. sog | 4672 | 71,54 | 37,23 | 
VIII Sr. |300 m Sek 45,26 | 63,51 Ä 42,34 | 
Sk. "144,53 | 63,51 | 37,23 | | 
l | sofort | nach . | 60 Min. | 70 Min. 
l nach |10 Min. | 
JI Sz. | | 39,6 | 42,77 | 43,22 | 34,07 | 34,80 40,60 | 39,87 ' 
28. VI.. 300m. a Se 
Pk. Sek, | 38,42 | 55,10 | 33,35 | 34,80 38,42 | 37,70, 
Ä | nach | 20Min. | 80 Min. | 40 Min. | 50 Min. | 60 Min. | 
i | | 5 Min. | 
=, IX, 63 ' 47,12 | 41,60 | 37,70 | 41,60 | 47,12 | 47,12 | 47,85 | 

MI | i I 3 I | 9 I | 3 | 3 
"we Dn ger. 142,77 | 44,22 | 36,97 39,87 2948 39,87 | 42,05 | | 















| 
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Tabelle 2. 1. Fortsetzung. 



































t | Ka e 
Datum || Name | Lët | ges [vorher | | | 
‚strecke Siegers | | | 
2 | sofort | nach | 3 | 30 | 35 | 40 | s | 50 | 5 
Sek. nach |10 Min. Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. 
Sz. 54,6 | 45,26 |48,84/30,60| — |36,50 36,50 40,88 
24. VIIL. || Wa. |400 m| 52,4 |39,42 |60,59/32,85/34,31 37,96 47,45 40,80 
Schm. 58 |43,80 143,80 |40,80|39,42 40,80 48,91 44,53 
nach 20 30 35 40 43 50 60 
10Min. Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. 
E Hx. 59,2 | 47,12 |36,97|40,60|38,12 43,50 44,95 
PRI we, (9) ger. 4277| — 3770 39,87 40,60 141,32 














. 43,50 136,97 |35,52|40,60 





2 Min. 44,53 52,12|35,77|31,39|40,15 40,88|40,88|40,88|40,88|39,42|40,88 40,88 
20Sk. 43,05 64,97|40,88 | 


sofort! nach | 22 60 
nach 10Min.| Min. | Min. 


m 44,53 55,48 43,80 30,66 | 40,88 


1. VL 






2 Min. 29 80 
1: VL 1000 m 37Sk. | Min. Min. 
Stg. Leer 43,80 43,07 40,15 29,20| — 143,80 


kampf 


60 


41,61 — 49,64 49,64 

40,88 — 4380 45,99 

— |44,53|43,07| — 

3| — 140,15/44,53'41,61 

40,88 43,80 46,72 44,53 
| 


1. VI. 


| 


























| | sofort | nach | 20 30 40 50 | 60 
| | nach |7 Min. Min. Min. | Min. | Min. | Min. 
A) Krf. 1500 mt Min. 37,23 48,71 34,34 31,39135,77 34,31 35,04|37,23 
Be: | 31 SS 37,96 40,15 35,77138,58 34,31 39,42|37,23 37,23 
| | | 
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Tabelle 2. 2. Fortsetzung. 
Lauf 


EE EE 
Zeit 
h ; vorher 
een | pean GE ee . EN — = D e ie e 2 À S m E ew. 3 £ zk 


Datum | Name treck des 
SES Siegers 












































ll | Ges ee? | 80 ` 45 50 60 70 
| : nach |20Min.| Min. , Min. Min. Min. Min. 
| And. 44,53 50,37 | 42,3143,80 44,53! — | -— | — 
| Kal. ;48, BU 51,83 | 41,61: 38, 69| 44, Key — — — 

I We , — | 44,53 144,53 

















We 47,45 41.61 


44,53 47,45 








44,53] 41,61 | 































































Htz. 3 34,56 — [3528| 
E ' Hb. 4. 13000 m) 11 Min. 43,20| 29, 52139, 60 | 44, 64 45, 36 — | 39,60 

Sch, 2. 03 Sek. 39,60) 28,80 | 25,20 | 26,64 | 32,40 ` 41,76 | 41,76 

| Vg.1 | |41,46| 40,32 |35,28 37,44 ,46,08' — | 41,76 

| sofort | nach 18 - 2% 80 40 &0 

| | nach |10Min.| Min. | Min. | Min. | Min. | Min. 

Bdff. ‚Rekord-| 39,87 | 42,77 | 31,17 37,70] 37,70 | 38,42 | 
T; f pra H I 1 3 3 3 3 

ge "| Wpt, 1500m] zeit | 4905134, 36,97 39,15 4 95 







nach |s0—85) 45 | @ 
15 Min.' Min. Min. Min. | 


37,96: 39,42 | 41,61 42,34. 
43,07 44,53 | 46,62 | 45,99 ' 


nach 


‚41,611 40,88 
Wa. | | 45,99: 46,62 


d 


sofort 


9.VIIL| Th. |10 km Ke EE 
Kal. RER 13,801 46,62| 42,34 37,96 | 41,61 | 41,61 | 
Wst. | | A, 45|54,75 | 43,07 45,99 ;50,37 | 48,18 








Die Gesamtheit der 23 Versuchsprotokolle kann unter dem Ge- 
sichtspunkt dreier Fragen betrachtet werden. Dies sind: 

l. Wie hoch steigt die arterielle CO,-Spannung sofort nach der 
Leistung ? 

2. Wie tief sinkt sie im Anschluß hieran und wann ist der tiefste 
Punkt erreicht? 

3. Wie lange Zeit wird zur Wicdererreichung des Ausgangswertes 
benötigt? 

Schon bei der Beantwortung der ersten Frage liegen die Verhält- 
nisse nicht ganz einfach. Auf den ersten Blick scheint es, als ob große 
individuelle Verschiedenheiten beständen. So schwankt der Wert für 
den Anstieg nach dem 100 m Lauf zwischen 9 und 38 mm Hg. Hierfür 
können individuelle Unterschiede allein nicht der Grund sein, denn 
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selbst bei der gleichen Versuchsperson, z. B. Sch., findet sich das eine 
Mal 9, das andere Mal 16 mm Unterschied nach der gleichen Leistung. 
Es ist vielmehr in Betracht zu ziehen, daß die Entnahme der Alveolar- 
luft nach einer anstrengenden sportlichen Leistung sehr schwer ist. 
Meist kommen die Wettkämpfer in äußerst dyspnoischem Zustand 
durch das Ziel. Die Atmung ist sehr frequent und der Lufthunger ist 
so groß, daß es oft unmöglich ist, einen längeren Exspirationsstoß als 
einen von 1—2 Sekunden Dauer zu erhalten. Eine so kurze Exspiration 
ist aber nicht tief genug, um auch nur annähernd Alveolarluft zutage 
zu fördern. Außerdem kommt hinzu, daß häufig infolge der hohen 
Atemfrequenz am Schlusse des zur Entnahme benutzten Exspirations- 
stoßes wieder etwas Luft zurückgesaugt wird, wodurch in dem Ana- 
lysenapparat eine Mischung der Exspirationsluft mit der Außenluft 
eintritt. Diese Fehlerquellen 

bedingen starke Schwan- Tabelle 3. 

kungen der sofort nach dem ES EE 


| Anzahl Veränderung der alveol. 
Lauf gewonnenen Werte. | der |CO,-Spannung sof. nach 


| ' kinzel- der Anstreng. in mm Hg. 











Länge der Strecke 














Sie lassen aber gleichzeitig in m Fe 
` , i ver- | Durch- 

den Schluß berechtigt er- | suche Fr min. | max. 
scheinen, daß ihr Durch- 00-200 ....| 17 |+20|+ 9| +38 
schnittimallgemeinennicht ` am, 5 I+211 +17 | 4235 
unerheblich unterhalb des Am, 5 I+18| 4 0| +33 
wahrenWertesliegendürfte. 800—1000 .... | 10 {+ Bi 0| +21 
Auch Straub hat schon dar- 1500 ....... 8 I+3/- HEN 
auf hingewiesen, daß nicht 3000, 7500,10000 | 10 |- 251-141 + 7 


immer der günstigste Mo- 

ment für die Entnahme der Analysenprobe erfaßt werden kann. Unter 
diesen Umständen wird der Unterschied, der in der Wirkung der ver- 
schiedenen Laufstrecken zu erkennen ist, besonders deutlich, da er 
trotz der großen Variationsbreite hervortritt. Vom 100 m bis zum 
400 m Lauf ist der durchschnittliche Anstieg nach der Leistung etwa 
gleich. Er beträgt abgerundet 20, 21 und 18mm Hg. Beim 100 m 
Lauf findet sich der höchste bisher beobachtete Wert von 83,37 mm Hg. 
Aber schon beim 800 und 1000 m Lauf, also typischen Mittelstrecken, 
findet sich ein Durchschnitt von nur 8mm Hg, also ein wesentlich ge- 
ringerer Anstieg. Beim 1500 m Lauf, ebenfalls nach einer Mittelstrecke, 
ist der Durchschnitt des Anstiegs bereits auf 3mm Hg gesunken. In 
einigen Fällen liegt der unmittelbar nach dem Durchgang durchs Ziel 
gewonnene Wert sogar schon unterhalb des Ausgangswertes. Nach dem 
Langstreckenlauf schließlich ist dies bereits die Regel. Es zeigt sich 
deshalb sofort nach der Leistung kein Ansteigen der CO,-Spannung, 
sondern ein Abfall von durchschnittlich 21/, mm Hg. Es liegt also, wie 
die Tab. 3 zeigt, eine kontinuierliche Reihe vor: je länger die Strecke 


746 H. Herxheimer: 


ist, um so geringer ist der Anstieg der CO,-Spannung unmittelbar nach 
Schluß der Anstrengung. 

Die Erklärung für diese Erscheinung liegt nahe, wenn man sich 
die Genese des ganzen Vorganges ins Gedächtnis zurückruft. Die Aus- 
schwemmung von CO, wird in den Fällen am größten sein, in denen 
am meisten Milchsäure in der Zeiteinheit gebildet wird. Dies trifft für 
diejenigen Anstrengungen zu, in denen die Muskelarbeit in der Zeit- 
einheit, also die eigentliche Leistung, am größten ist, nämlich für die Kurz- 
streckenläufe. Je größer die Laufstrecke nun ist, um so geringer wird 
die Muskelarbeit in der Zeiteinheit, und um so geringer wird also auch 
an sich schon die CO,-Ausscheidung in der Zeiteinheit. 

Dies allein genügt aber nicht zur Erklärung. Es muß vielmehr noch 
auf eine Erscheinung hingewiesen werden, die in der Sportpraxis gut 
bekannt ist: der sog. tote Punkt. Damit wird die Erscheinung be- 
zeichnet, daß ein Schnelläufer, der eine längere Strecke als 200 m vor 
sich hat, fast regelmäßig früher oder später, je nach dem Tempo, das 
er im Anfang einschlägt, eine Periode vertiefter und erschwerter At- 
mung bekommt, die seine Leistungsfähigkeit erheblich beeinträchtigt. 
Während dieser Periode gehört die Aufbietung seiner ganzen Energie 
dazu, um nicht beträchtlich an Geschwindigkeit nachzulassen oder sogar 
entmutigt den Lauf aufzugeben. Dies ist zugleich der Zeitpunkt, in 
dem der Ungeübte, der auf der Straße oder sonst im täglichen Leben 
in die Lage versetzt wird, eine längere Strecke in raschem Tempo zu 
durchlaufen — etwa hinter einem Gefährt her — plötzlich den un- 
widerstehlichen Drang verspürt, den Lauf aufzugeben und gemächlich 
zu gehen. Erträgt der Läufer jedoch diese Dyspnoe eine Zeitlang, dann 
wird sie von einer Periode leichterer Atmung abgelöst, die in England 
als ‚second wind“ bezeichnet wird. Während dieser zweiten Periode 
ist der Läufer wieder zu einer Steigerung seiner Leistung befähigt. Die 
erste, die der Dyspnoe, geht nun mit einer Erhöhung der alveolaren 
CO,-Spannung einher, während die Periode des second wind ihre Sen- 
kung mit sich bringt. Diese Verhältnisse sind besonders von Chailley- 
Bert, Faillie und Langlois®), sowie von Keith, Pembrey, Spurell, Warner 
und Westlake?) aufgeklärt worden. 

Nun tritt der tote Punkt mit großer Regelmäßigkeit dann ein, wenn 
der Wettkämpfer zum erstenmal während des Wettkampfes seine volle 
Kraft eingesetzt hat; dann aber wiederholt er sich während des glei- 
chen Wettkampfes nie mehr, auch wenn die Anstrengung des Läufers 
die gleiche ist wie zu Anfang. Man darf sich deshalb vielleicht vor- 
stellen, daß ein gewisser Teil der im Blut gebundenen CO, besonders 
locker gebunden ist, und bei dem ersten Zutritt größerer Mengen von 
Milchsäure in Freiheit gesetzt wird. Hiermit würde die Beobachtung 
von Douglas gut übereinstimmen, wonach frühmorgens sofort nach 
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dem Aufstehen die CO,-Spannung um 2—2!/, mm Hg höher ist als im 
übrigen Verlauf des Tages. Ein Teil der besonders locker gebundenen 
CO, würde hier durch die erste erhebliche körperliche Bewegung nach 
dem Aufwachen ausgeschwemmt werden, und die ständige Muskel- 
tätigkeit, die mit einer dauernden geringen Milchsäurebildung ver- 
knüpft ist, würde ein Wiederansteigen der CO,-Spannung verhindern. 

Die Erscheinung des toten Punktes scheint eine Erklärung für die Tat- 
sache zu geben, daß bei den längeren Strecken dieCO,-Spannung sofort nach 
Beendigung der Leistung nur wenig ansteigt oder sogar abfällt. Während 
bei der kurzen Strecke das Ende der Leistung unmittelbar vor die 
Periode des toten Punktes oder in sie hinein, also auf einen Zeitpunkt 
fällt, wo große Mengen CO, plötzlich ausgeschwemmt werden müssen, 
liegen die Verhältnisse bei längeren Strecken anders. Abgesehen davon, 
daß hier in der Zeiteinheit nicht so viel Milchsäure gebildet wird, ist 
auch die Hauptmenge der locker gebundenen, gewissermaßen präfor- 
mierten CO, schon abgegeben und die Menge, die noch ausgeschwemmt 
werden kann, eine begrenzte. Sie ist nur noch in gleichem Maße vor- 
handen, als durch Oxydation bzw. durch Wiederaufbau von Milchsäure 
Bicarbonatreste wieder frei werden, die CO, retinieren können. Daß 
schon während der Muskelarbeit die Weiterverarbeitung der gebildeten 
Milchsäure einsetzt, haben Hill und Lupton?!) nachgewiesen. 

Ist deshalb einmal die Periode des toten Punktes vorbei und die 
arterielle CO,-Spannung entsprechend gesunken, dann kann am Schlusse 
der Anstrengung nicht mehr eine wesentliche Erhöhung der arteriellen 
CO,-Spannung erwartet werden, da ja die größte Menge CO, bereits 
ausgeschieden ist. Eine geringe Erhöhung über den Ausgangswert wird 
nur dann vorhanden sein, wenn der Läufer kurz vor dem Ziel noch eine 
letzte große Anstrengung macht und hierdurch aus dem Rest der ver- 
bliebenen oder inzwischen neugebildeten Carbonate CO, frei wird. 

Während so die Veränderung in der alveolaren CO,-Spannung einer 
gewissen Gesetzmäßigkeit unterliegt, die sich nach der Art der Leistung 
richtet, ist dies, was die zweite Frage angeht, nicht so sicher. Zwar 
sind die individuellen Schwankungen in bezug auf die anschließende 
maximale Senkung der Spannung weit geringer als bei dem Wert un- 
mittelbar nach der Anstrengung, da die störende Anstrengungsdyspnoe 
wegfällt, die die Variabilität beeinflußt. Die maximale Senkung liegt 
in der Mehrzahl der Fälle zwischen 4 und 12 mm Hg unterhalb des 
Ausgangswertes. 

Wenn man die verschiedenen Leistungen in Gruppen einteilt und 
die Durchschnitte errechnet (Tab. 4), so sind die Unterschiede zwischen 
diesen Gruppen auf den ersten Blick sehr gering. Eine gewisse Differenz 
ist allerdings auch hier zwischen den Kurzstrecken von 100—400 m 
und den längeren Strecken vorhanden. Während bei den ersteren die 
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Durchschnittswerte der Senkung zwischen 7,8 und 9,4mm Hg liegen, lie- 
gen sie bei den mittleren und langen Strecken zwischen 7,0 und 6,5 mm Hg. 
Die Senkung scheint also bei den längeren Strecken etwas geringer. Be- 
sonders auffallend ist dies bei der längsten Strecke, dem 10 km Lauf 
vom 9. VIII., bei dem die Senkung durchschnittlich nur 3 mm beträgt. 
Nun ist bei den langen Strecken die Milchsäurebildung infolge des 
langsamen Tempos in der Zeiteinheit gering; da bei der langen Dauer 
dieser Anstrengung die Oxydation bzw. der Wiederaufbau der gebildeten 
Milchsäure schon längere Zeit im Gange ist, wäre es denkbar, daß sich 
hier inzwischen ein Gleichgewichtszustand zwischen verschwindender 
und neu entstehender Milchsäure herausgebildet hat, bei dem die Menge 
der verschwindenden Milchsäure etwas überwiegt. Hieraus würde sich 
ein Freiwerden von Puffersubstanzen von der Milchsäurebindung und 
damit ein gewisses, wenn 

Tabelle 4. auch geringes Ansteigen der 
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kungen sind auch hier 
recht wechselnd; ebenso wechseln auch die Werte beim gleichen Indi- 
viduum beträchtlich, da oft der tiefste Punkt der Senkung zwischen 
der Entnahme zweier Alveolargasproben liegt und deshalb nur manch- 
mal richtig erfaßt wird. 

Der Zeitpunkt, zu dem die maximale Senkung erreicht wird, ist 
ziemlich konstant. Bei den kurzen und mittleren Strecken liegt er 
zwischen 10 und 20 Minuten nach der Leistung. Im allgemeinen scheint 
er jedoch näher bei 20 Minuten gelegen zu sein. Etwas anders ver- 
halten sich die langen Strecken, bei denen der tiefste Punkt in 3 Fällen 
sogar schon sofort nach Beendigung der Leistung erreicht ist. Diese 
Erscheinung steht anscheinend in engem Zusammenhang mit der be- 
schriebenen geringeren Senkung der alveolaren CO,-Spannung unter 
dem Ausgangswert. Ist nämlich die Senkung eine geringere, so wird 
sie auch rascher eintreten, da der Grad der Senkung von der Menge 
der noch auszuschwemmenden Kohlensäure abhängt. 

Auch die Dauer der Rückkehr zum Ausgangswert weist große 
Schwankungen auf. Hier spielt jedoch weniger die Leistung, als der 
Zustand der Versuchsperson die Hauptrolle. So sehen wir, daß gewisse 
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Versuchspersonen immer annähernd gleiche Werte auch bei verschie- 
denen Leistungen aufweisen, so Krb., Ko., Th., Wst. und Schm. Bei 
anderen wiederum finden wir in verschiedenen Versuchen Unterschiede, 
die vielleicht mit dem Trainingszustand zusammenhängen. Hierauf wird 
im nächsten Abschnitt noch einzugehen sein. Mit der Art der Muskel- 
leistung scheint die Dauer der Rückkehr zum Ausgangswert nicht in 
direktem Zusammenhang zu stehen. Dagegen spricht einmal die eben 
erwähnte Tatsache, daß bei der gleichen Versuchsperson und verschie- 
dener Leistungsgröße die gleiche Dauer gefunden wird. Dann aber er- 
gibt sich aus Tab. 2, daß ganz allgemein bei allen Arten von Lauf- 
strecken der Wert für diese Zeitspanne in den gleichen großen Grenzen 
schwankt. Meist beträgt er 40—60 Minuten, vom Ende der Muskel- 
arbeit an gerechnet. Weniger als 30 Minuten wurde niemals gefunden. 
Die obere Grenze kann dagegen nicht sicher angegeben werden, da die 
Versuche aus äußeren Gründen nur in einigen Fällen über 1 Stunde 
ausgedehnt werden konnten. In mehreren davon wurde der Ausgangs- 
wert erst nach 80 Minuten erreicht, in einem einzigen noch später. 
Sowohl die untere wie die obere Grenze für diese Zeitspanne wurde so- 
wohl bei kurzen, mittleren, wie auch bei langen Strecken beobachtet. 
Die Beeinflussung dieser Größe scheint demnach nicht von der Art der 
Leistung, sondern von der individuellen Beschaffenheit der Versuchs- 
person abzuhängen. In einem Versuch wurde der Nüchternwert der 
alveolaren CO,-Spannung nach 24 Stunden kontrolliert. Es ergab sich 
jedoch im Durchschnitt nur eine sehr geringe Veränderung. 

Das bisherige Ergebnis der Untersuchung über den Einfluß einer 
einmaligen Anstrengung auf die arterielle CO,-Spannung kann also 
folgendermaßen zusammengefaßt werden: Unmittelbar nach Beendi- 
gung der Leistung kommt es zu einem Ansteigen der Spannung, dessen 
Maß von der Größe und Dauer der Anstrengung bestimmt wird, und 
das unter gewissen Umständen sogar negativ werden kann. Diesem 
Anstieg folgt unmittelbar ein Absinken unter den Ausgangswert, das 
in der Regel nach 10—20 Minuten seinen tiefsten Punkt erreicht hat. 
Nach den längeren Laufstrecken ist jedoch der Grad des Absinkens 
anscheinend geringer und das Minimum wird rascher erreicht. 

Nach dieser Senkung tritt ein allmählicher Wiederanstieg zum Aus- 
gangswert ein, der mit einigen Ausnahmen 40—60 Minuten nach Be- 
endigung der Anstrengung erreicht wird. Diese Zeitdauer wird nicht 
durch die Leistungsgröße beeinflußt, sondern weist einen individuell 
verhältnismäßig konstanten Wert auf, der anscheinend nur durch die 
wechselnde Leistungsfähigkeit der Versuchsperson (Trainingszustand) 
verändert wird. Infolgedessen erscheint gerade diese Zeitspanne für 
die Beurteilung der Trainingseinflüsse am geeignetsten. Es handelt 
sich hier um die Zeit, die der Körper benötigt, um das Blut von der 
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die Norm übersteigenden Menge der Ermüdungsstoffe zu befreien: da 
nach ihrem Ablauf der frühere Zustand wiederhergestellt und das Blut 
wieder mit der früheren Menge von Puffersubstanzen versehen ist, so 
ist damit der Hauptteil der Erholung vollendet. Obwohl in den Ge- 
weben, insbesondere in manchen Muskelpartien zu dieser Zeit vielleicht 
die früheren Verhältnisse noch nicht völlig wiederhergestellt sind, darf 
diese Zeitspanne doch wohl als Maß für die Dauer der Erholung gelten; 
die Zeitdauer von der Beendigung der Anstrengung bis zur Rückkehr 
der alveolaren CO,-Spannung zum Ausgangswert soll daher künftig 
als ‚„Erholungszeit‘‘ bezeichnet werden. 

Die Einflüsse der einzelnen Anstrengung auf Pulsfrequenz, Blut- 
druck und alveolare Kohlensäurespannung läßt sich also folgender- 
maßen zusammenfassen (Abb. 2): Die Wirkung auf die Pulsfrequenz 
wird gekennzeichnet durch ihr starkes Ansteigen während und sofort 
nach der Leistung und durch den darauffolgenden langsamen Abfall 
zum Ruhewert. Dieser Abfall geht bei Kurzstreckenläufen in der Regel 
in 50—90 Minuten, bei längeren Strecken in 80—180 Minuten vor sich. 
Jedoch bestehen starke individuelle Verschiedenheiten. Ein Abfall unter 
den Ausgangswert oder eine Spätwirkung nach 24 Stunden wurde nach 
einer einzelnen Leistung nie beobachtet. 

Anders verhält sich der Blutdruck. Nach Kurzstreckenläufen ist 
er sofort nach der Leistung stark angestiegen, fällt aber schon nach 
5—15 Minuten wieder ab und bleibt in der Nähe des Ausgangswertes 
stehen. Bei längeren Strecken dauert der Abfall etwas länger und führt 
zu Werten, die unterhalb des Ausgangswertes liegen. Innerhalb von 
30—50 Minuten tritt dann ein Wiederanstieg zur Norm ein. Nach 
24 Stunden läßt sich beobachten, daß der Ruhewert deutlich unter den 
Ruhewert des Vortages gesunken ist. 

Wieder in anderen zeitlichen Intervallen verläuft die Schwankung 
der alveolaren CO,-Spannung. Sofort nach der Anstrengung steigt sie 
stark an, um dann zu einem Minimum abzufallen, das nach 10 — 20 Mi- 
nuten erreicht ist. Das Ausmaß dieser Veränderung ist, beim Anstieg 
ausgeprägter als beim Abfall, neben der individuellen Veranlagung vom 
Grade der Anstrengung abhängig. Dann folgt ein langsamer Wieder- 
anstieg zum Ausgangswert, der in der Regel 40—60 Minuten nach 
Schluß der Anstrengung beendet ist. Die Dauer dieses Wiederanstieges, 
Erholungszeit genannt, ist nicht vom Grade der vorausgegangenen An- 
strengung abhängig. Eine Spätwirkung nach 24 Stunden läßt sich nicht 
nachweisen. 

Vergleichen wir nun die beobachtete Wirkung der einzelnen An- 
strengung mit dem Bild des Trainingszustandes, so ergibt sich eine Be- 
ziehung nur hinsichtlich des Blutdrucks; bei diesem zeigt sich eine 
Nachwirkung im Sinne einer Senkung. Die Pulsfrequenz jedoch und die 
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alveolare CO,-Spannung weisen keine solchen langdauernden Verände- 
rungen auf. Hieraus darf wohl geschlossen werden, daß diese letzteren 
Funktionen nur durch ein längerdauerndes Training, wie dies schon 
früher gezeigt werden konnte (S. 724, Abschnitt I), nicht aber durch 
eine einmalige Anstrengung verändert werden können. 


2. Der Einfluß der wiederholten Anstrengung. 


Wurde bisher nur die einzelne Anstrengung und ihre Beziehung zur 
Entwicklung des Trainingszustandes behandelt, so muß die Betrach- 
tung der wiederholten Anstrengung sofort das Gesamtbild des Trai- 
ningszustandes aufrollen. Denn Training bedeutet ja eine oft wieder- 
holte Anstrengung zur Erreichung des Trainingszustandes. Allerdings 
liegen die Verhältnisse insofern verwickelt, als die wiederholte Anstren- 
gung in sehr verschiedener Weise gehandhabt werden kann. Insbeson- 
dere kann neben der Größe der Anstrengung das zeitliche Intervall 
so variiert werden, daß die Wirkung auf den Körper eine sehr verschie- 
dene wird. So ist in Sportkreisen bekannt, daß zu stark ansteigende 
Trainingsanforderungen zum Übertrainiertsein führen, einem Zustand, 
der einer chronischen Überanstrengung verglichen werden kann. An- 
dererseits führt ein Training, dessen Anforderungen sehr langsam und 
schrittweise ansteigen, ebenso langsam und unmerklich die früher be- 
schriebenen Veränderungen herbei, die dort als charakteristisch für 
den Trainingszustand gekennzeichnet worden sind. Zwischen diesen 
beiden Extremen liegen die verschiedenartigen Wirkungen, welche durch 
Unterschiede in der Dosierung der wiederholten Anstrengung hervor- 
gerufen werden können. 

Insbesondere wird eine wiederholte Anstrengung um so größer sein, 
je kürzere Zwischenräume zwischen den einzelnen Leistungen liegen. 
Sind die Zwischenräume so kurz, daß dem Individuum eine völlige Er- 
holung nicht möglich ist, so wird die wiederholte Anstrengung in Wirk- 
lichkeit eine Fortsetzung der vorhergegangenen bedeuten und damit 
diese beträchtlich steigern. Ist dagegen eine völlige Erholung ein- 
getreten, so wird die Wirkung etwa die gleiche sein wie bei der ersten 
Anstrengung. Ein Training wird also in verschiedener Weise gehand- 
habt werden können, je nachdem die Pausen zwischen den einzelnen 
Anstrengungen kürzer oder länger sind und je nachdem das Maß der 
geforderten Leistung gesteigert wird. 


Die Wirkung verschieden starker Dosierung der Trainingsanforderungen wurde 
in 2 Versuchsreihen untersucht. Für die erstere wurden die Trainingsleute eines 
bekannten Berliner Rudervereins herangezogen. Es handelte sich um 16 Renn- 
ruderer, die von Anfang April bis Anfang September beobachtet wurden. Im 
April fand eine genaue klinische Untersuchung statt. Zu dieser Zeit waren die 
Versuchspersonen schon in einem gewissen Trainingszustand, da sie im Winter 
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regelmäßig an Waldläufen und 1—2 mal wöchentlich am Kastenrudern teil- 
genommen hatten. Sie hatten alle schon mindestens 3 Jahre trainiert. Mitte 
April begann das eigentliche Rudertraining; dies bestand darin, daß täglich eine 
bestimmte Strecke in mehr oder weniger scharfem Tempo durchfahren wurde; 
außerdem wurde durch Einzelübungen die Technik der einzelnen Ruderer ver- 
bessert. Das Training fand in den Abendstunden statt. Von seinem Beginn an 
wurde in der Regel alle 8—14 Tage, fast immer am gleichen Wochentage, der 
Puls und der Blutdruck im Sitzen kontrolliert. Dies wurde jedesmal vor Beginn 
des Trainings vorgenommen, wenn sich die Ruderer zum Training umgekleidet 
und etwas geruht hatten. Das tägliche Training dauerte bis Mitte Juni. Von da 
ab blieb meist ein Wochentag frei. Es erscheint selbstverständlich, daß dieser 
und die beiden darauffolgenden Tage nicht zu Untersuchungen benutzt wurden. 
Anfang Juli wurde das regelmäßige Training beendet. Die Versuchspersonen 
ruderten von da ab seltener und nicht in so anstrengender Weise wie bisher. Blut- 
druck und Puls wurde nach Schluß des Trainings noch einige Male kontrolliert 
und abermals eine ausführliche klinische Untersuchung vorgenommen. Eine 
Schlußkontrolle von Blutdruck und Puls fand am 2. IX. statt. Die Versuchs- 
personen standen fast alle am Anfang der zwanziger Jahre; das Durchschnitts- 
alter betrug 23!/ Jahre. Während des offiziellen Trainings, d.h. von Anfang 
April bis Anfang Juli, standen sie unter Trainingsverpflichtung: sie hatten sich 
ehrenwörtlich gebunden, in dieser Zeit weder Alkohol noch Tabak zu genießen 
und auf geschlechtliche Betätigung jeder Art zu verzichten. 


Die Ergebnisse sind in Abb. 3 wiedergegeben, da auf den Abdruck 
der Einzelresultate verzichtet werden mußte. Die Pulszahlen weisen 
bei den einzelnen Ruderern verhältnismäßig geringe Schwankungen 
auf. Nur bei 3 Versuchspersonen ist größere Variabilität vorhanden. 
Bei ihrer großen Anzahl kommt dem Durchschnitt immerhin einige 
Bedeutung schon bei geringen Unterschieden zu*), zumal sich seine 
Entwicklung mit derjenigen vieler Einzelindividuen deckt. Der Durch- 
schnittswert zu Anfang des Trainings beträgt 63,8, ein Wert, der schon 
oberhalb des Wertes von 60 liegt, der bei gut trainierten Sportsleuten 
erwartet werden muß. Er hält sich bis Mitte Mai mit 62,4 und 62,7 
etwa auf dieser Höhe, um dann am 20. V. auf 59,8 und am 28. V. sogar 
auf 57,9 abzusinken. Am 17. VI. steigt der Wert auf 60,7, am 26. VI. 
weiter auf 61,3 an, um sich auf dieser Höhe mit 61,4 und 61,1 bis zum 
Ende des Trainings zu halten. 8—14 Tage nach Beendigung des Trai- 
nings erfolgte ein Ansteigen auf 63,8, welcher Wert auch Anfang Sep- 
tember noch vorhanden ist. Die Frequenz fällt also 4 Wochen nach 
Trainingsbeginn scharf ab und erreicht innerhalb von 14 Tagen ihr 
Minimum. Dann steigt sie langsam im Zeitraum von weiteren 4 Wochen 
auf eine Höhe an, die in der Mitte zwischen dem Anfangswert und der 
tiefsten Senkung liegt. Hierbei bleibt es bis zum Ende des Trainings, nach 
dessen Schluß schon in 14 Tagen der Anfangswert wieder erreicht wird. 


*) Fiel eine Versuchsperson an einem Beobachtungstag aus, so wurde bei 
der Berechnung des Tagesdurchschnitts das Mittel aus den benachbarten Werten 
eingesetzt. 


Beiträge zur Entstehung des Trainingszustandes. 753 


Beim Blutdruck ist die Variabilität der einzelnen Versuchspersonen 
größer als bei der Frequenz. Bei zweien hat er starke Schwankungen 
aufzuweisen (Schm., Boe.), bei vieren (Mi., Mü., La., Ul.) findet sich 
im Laufe der Beobachtungszeit ein langsames Ansteigen und Wieder- 
abfallen, wobei der Gipfel der Kurve auf verschiedene Zeitpunkte zwi- 
schen dem 13. V. und dem 10. VI. fällt. Bei den übrigen ist der Wert 
relativ konstant oder sinkt im Laufe der Beobachtungszeit langsam 
ab (Mö., Schn., Gl.). Der Beginn dieses Abfalls liegt zwischen dem 
10. VI. und dem 26. VI. 
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Abb. 3. Entwicklung von Pulsfrequenz (- -— - - ) und Blutdruck (———-—) während einer Trainings- 
periode bei Rennruderern. 


Auch hier gibt der Durchschnittswert das beste Bild. Er ist zu An- 
fang mit 115,9 beträchtlich höher als der Wert, der früher bei trai- 
nierten Sportsleuten in der Ruhe gefunden wurde und der in der Nähe 
von 100 mm Hg lag. Er bleibt zunächst auf dieser Höhe und steigt nach 
4 Wochen, am 13. V. auf 117,6, sein Maximum, an. Von hier ab fällt 
er langsam aber stetig ab und ist am Schlusse des Trainings, am 7. VII. 
auf 110,7 gesunken. 8—14 Tage nachher tritt eine weitere scharfe 
Senkung auf 105,8 mm Hg ein. Dieser letzte Wert ist ermittelt aus den 
individuellen Durchschnitten verschiedener Tage. Das Ergebnis eines 
einzelnen Tages habe ich nicht gewagt zugrunde zu legen, weil nach 
Außerkraftsetzung der Trainingsverpflichtung eine Reihe neu ein- 
tretender äußerer Faktoren (Alkohol, Tabak, Geschlechtsverkehr) die 
Variabilität des Wertes sofort sichtlich erhöhten. 
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Wie ist nun diese Entwicklung von Pulsfrequenz und Blutdruck 
zu deuten? Geht man vom Blutdruck aus, so darf daran erinnert 
werden, daß Rekordleute von hoher Leistungsfähigkeit einen niedrigen 
Blutdruck von durchschnittlich etwa 100 mm Hg aufwiesen. Sie hatten 
dabei keinerlei anstrengende Trainingsleistungen an den Vortagen aus- 
geführt. Es muß nun auffallen, daß bald nach Aufhören des offiziellen 
Trainings, also nach erheblicher Verminderung der täglichen Anstren- 
gung, der durchschnittliche Blutdruck sofort stark sinkt und sich 
diesem Wert nähert. Dies läßt den Schluß berechtigt erscheinen, daß 
eine geringe tägliche Trainingsleistung, die weit unter der Leistungs- 
fähigkeit des Trainierenden liegt, sicherlich nicht mit einem hohen, 
sondern mit einem niedrigen Blutdruck einhergeht. Demgegenüber 
steht die Tatsache, daß schon kurz nach Beginn des harten Trainings 
der Druck erheblich höher war und noch weiter anstieg, um dann bei 
gleichbleibender Trainingsleistung allmählich abzufallen. Es liegt nahe, 
diesen auffallenden Gegensatz so zu erklären, daß der relativ hohe Druck 
die Begleiterscheinung derjenigen täglichen Trainingsleistung ist, die 
oft bis zur Grenze der Leistungsfähigkeit geht und daher eine große 
Anstrengung darstellt. Wahrscheinlich ist bei diesen großen Trainings- 
anforderungen eine Ruhezeit von 24 Stunden nicht ausreichend, um 
den niedrigen Blutdruck des Trainingsmannes mit geringer Tages- 
leistung zum Vorschein kommen zu lassen. Dies Training der Ru- 
derer stellt vielmehr eine einzige fortgesetzte Anstrengung dar. Immer- 
hin zeigt diese Beobachtungsreihe, wie sich der Körper im Laufe der 
Zeit auch bei so großen Anforderungen langsam auf die neue Leistung 
einstellt, und wie sich der Blutdruck bei gleichbleibender Trainings- 
leistung dann allmählich erniedrigt. Zieht man nun noch in Betracht, 
daß schon früher von J. Müller, Kohlrausch u. a. eine Blutdruckerhöhung 
als Zeichen der Überanstrengung angegeben worden ist, so kann die 
hier beobachtete anfängliche Blutdruckerhöhung im harten Training 
mit dem Beginn einer Überanstrengung verglichen werden. Sie ent- 
wickelt sich jedoch nicht zu einer solchen, sondern der Körper vermag 
sich auf die geforderte größere Leistung einzustellen. 

Die Veränderungen, denen der Blutdruck bei verschiedener Stärke 
der Trainingsanforderungen unterliegen kann, wären demnach folgende: 
Erhöht man die tägliche sportliche Arbeitsleistung über den der- 
zeitigen Trainingszustand hinaus, ohne entsprechend größere Er- 
holungszeit zu gewähren, so steigt der Blutdruck. Ist die Anforderung 
so groß, daß der Körper sich nicht darauf einstellen kann, so steigt der 
Blutdruck weiter und es kommt zur Überanstrengung. Bewältigt jedoch 
der Körper die neue Aufgabe, so tritt bei gleichbleibender Arbeit nach der 
anfänglichen Erhöhung wieder eine Senkung des Druckes ein. Wird die täg- 
liche Arbeit wieder vermindert, so sinkt der Blutdruck sofort weiter ab. 
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Etwas komplizierter verhält sich die Entwicklung der Pulsfrequenz 
(Abb. 3). Sie zeigt einen Tiefpunkt, die Blutdruckkurve einen Gipfel. 
Diese beiden Punkte fallen zeitlich jedoch keineswegs zusammen. 
Immerhin aber beginnt der Abfall der Pulsfrequenz gleichzeitig mit 
dem Abfall des Blutdrucks. Dieser Zeitpunkt, der nach den obigen 
Überlegungen wahrscheinlich doch die Umstellung des Körpers auf 
die neue größere Trainingsleistung anzeigt, ist also gekennzeichnet 
durch das Einsetzen einer zunehmenden Bradykardie. Während aber 
dann bei gleichbleibender Leistung der Blutdruck weiter stetig sinkt, 
wird die Bradykardie schon nach kurzer Zeit geringer, und die Puls- 
frequenz bleibt auf einem Wert stehen, der nicht viel von dem Durch- 
schnitt der Rekordleute entfernt ist. Ein weiterer Gegensatz zwischen 
Blutdruck und Frequenz besteht darin, daß die Frequenz nach Trai- 
ningsschluß, also beim deutlichen Geringerwerden der Tagesleistung, 
weiter ansteigt, und zwar zur gleichen Höhe, wie sie zu Beginn des 
Trainings bei viel höherem Blutdruck vorhanden war. Allerdings ist 
dieser letzte Anstieg nicht sehr bedeutend, wie überhaupt die Änderungen 
der Frequenz mit Ausnahme des anfänglichen Absinkens so geringes 
Ausmaß besitzen, daß sie nur unter Vorbehalt verwertet werden können. 
Jedenfalls zeigen die beobachteten Gegensätze, daß Blutdruck und 
Pulsfrequenz von recht verschiedenen Faktoren abhängig sein müssen. 

Was als wahrscheinlich aus unseren Feststellungen abgeleitet werden 
darf, ist, daß der Blutdruck bei starker Trainingssteigerung wächst, 
um bei Anpassung an die neue Anforderung wieder abzufallen. Diese 
Senkung ist von einer kurzdauernden Periode der Bradykardie be- 
gleitet. Nach Wegfall der Trainingssteigerung tritt eine weitere Sen- 
kung des Blutdrucks ein, während die Frequenz etwas ansteigt. 

Auch hier ergeben sich Beziehungen zum Zustande des Übertrai- 
niertseins, der mit einer Erhöhung der Pulszahl einhergeht. In der 
gleichen Periode, in der ein relativ hoher Blutdruck eine Überanstren- 
gung des Körpers andeutet, ist auch die Pulsfrequenz etwas erhöht. 
Sie fällt im gleichen Moment ab, in dem der Abfall des Blutdrucks 
den Zeitpunkt angibt, in dem sich der Körper der größeren Anstren- 
gung angepaßt hat. 

Aus dieser Versuchsreihe ergibt sich also in bezug auf Pulszahl und 
Blutdruck, daß einer raschen und brüsken Steigerung der Trainings- 
anforderungen, wie sie zweifellos im Beginn des Rudertrainings vorliegt, 
keineswegs die Veränderungen des Trainingszustandes sofort zur Aus- 
bildung kommen. Vielmehr ist die Wirkung zunächst entgegengesetzt 
und liegt in der Richtung einer Überanstrengung. Erst allmählich bilden 
sich dann die Veränderungen des Trainingszustandes heraus. 

Der Vorgang, den die Durchschnittswerte zeigen, findet sich auch 
bei einzelnen Versuchspersonen (z. B. Mi.) ebenso deutlich. Bei anderen 
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wiederum wird das Bild durch Einflüsse, die außerhalb des Trai- 
nings liegen und nur an einzelnen Versuchstagen einwirken, verschleiert, 
wie z. B. vorhergegangene Erregung, berufliche Anstrengung, Urlaub 
usw., ohne daß dies jedoch den Durchschnittswert zu beeinflussen ver- 
möchte. Erwähnenswert ist, daß starke individuelle Verschiedenheiten 
in der Reaktion auf das Training vorhanden sind. Dies geht besonders 
aus der Verschiedenheit des Zeitpunktes hervor, an dem die Trainings- 
veränderungen auftreten. Der Abfall des Blutdrucks im Laufe des 
Trainings, der bei 7 Teilnehmern besonders deutlich ist (bei 4 davon 
nach vorherigem Ansteigen) tritt zu verschiedenen Zeitpunkten ein, 
die sich allerdings um den 10. VI. als Mittelpunkt gruppieren, deren 
Extreme aber immerhin 6 Wochen auseinander liegen. So ist die Ein- 
stellung auf die Trainingsanforderung bei fast jedem Individuum zeit- 
lich etwas verschieden, ein Zeichen dafür, daß bei allen Fragen der 
Sportberatung und Tauglichkeitsuntersuchung die persönliche Eigenart 
des Untersuchten, eben seine Person (F. Kraus) in Betracht gezogen 
werden muß. Erwähnenswert ist ferner, daß eine Versuchsperson, Hie., 
von Anfang an einen recht hohen Blutdruck aufwies, der dauernd zwi- 
schen 130 und 143 mm Hg schwankte. Der gleiche Ruderer wies auch 
eine ständige hohe Pulsfrequenz auf, die nur während kurzer Zeit Werte 
von 72 und 66 erreichte und sich sonst zwischen 80 und 90 hielt. Da der 
Betreffende weder objektive Schädigungen durch das Training erkennen 
ließ, noch irgendwelche Zeichen von Leistungsverminderung zu bemerken 
waren, muß diese Erscheinung wohl als habituell betrachtet werden. 

Als Gegenstück zu dieser Versuchsreihe kann die im ersten Kapitel 
erwähnte Beobachtung von 6 Studenten der Deutschen Hochschule für 
Leibesübungen gelten, deren Ergebnisse dort ausführlich wiedergegeben 
sind. Bei diesen ist von solchen Schwankungen von Blutdruck und 
Puls nichts zu merken, sondern die Veränderungen sind nur eben gerade 
zu erkennen. Dort handelt es sich aber auch nicht um wiederholte An- 
strengungen, die eine erhebliche Mehrleistung bedeuten, sondern nur 
um eine geringe Steigerung der Leistung gegenüber dem vorherigen 
Trainingszustand, die sich noch dazu auf einen langen Zeitraum ver- 
teilte. Die ganze Art dieses Trainings ist von dem der Ruderer grund- 
verschieden. Bei den letzteren wird eine große Mehrleistung gefordert, 
die in einem bestimmten Zeitraum erzwungen werden muß. Der Stu- 
dent der Hochschule sucht seine Leistung ebenfalls zu steigern; er tut 
dies aber ganz allmählich ; sobald er eine größere einmalige Anstrengung 
hinter sich hat, verzichtet er auf eine Wiederholung, bis er sich völlig 
von ihr erholt hat. Das Resultat beider Methoden ist qualitativ das- 
selbe: die Trainingsleistung wird größer. Doch birgt die erste Methode 
immer die Gefahr der Überanstrengung, wenn die Trainingsanforderung 
für einen der Trainingsleute zu groß ist. 
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Die 2. Versuchsreihe wurde an 3 Versuchspersonen zur Ausführung gebracht. 
Dies waren drei 18jährige Schüler, die zu einem l4tägigen Sportkursus zur Hoch- 
schule für Leibesübungen gekommen waren. Sie waren im Deutschen Stadion 
untergebracht und wurden hauptsächlich in den leichtathletischen Übungen 
ausgebildet, soweit das im Rahmen eines l4tägigen Kurses überhaupt möglich 
ist. Alle 3 waren Mitglieder von Sportvereinen und in gutem Trainingszustand 
für kurze Laufstrecken. 

Die Anforderungen dieses Versuches sollten so beschaffen sein, daß sie etwa in der 
Mitte zwischen denen, die an die Studenten der H. f. L. gestellt wurden, und denen 
der Rennruderer lagen. Es galt unter solchen Bedingungen, zu untersuchen, wie 
sich die Entwicklung der Trainingsveränderungen gestalten würde. Zu diesem 
Zweck mußten die 3 Versuchspersonen an jedem 2. Wochentag frühmorgens sofort 
nach dem Aufstehen nüchtern einen Wettlauf über 300 m ausführen. Diese Strecke 
ist, wenn man das jugendliche Alter der Versuchspersonen in Betracht zieht, als 
recht anstrengend zu bezeichnen. Um eine Überanstrengung zu vermeiden, wurde 
von der täglichen Ausführung des Wettkampfes Abstand genommen. Die Zeit 
des Siegers wurde jedesmal mit der Stoppuhr festgestellt. Vor dem Wettkampf 
wurde Blutdruck, Pulszahl, Temperatur, alveolare CO,-Spannung und der Urin 
untersucht. Sofort nach dem Wettkampf begaben sich die Versuchspersonen wieder 
ins Laboratorium, wo die Untersuchungen in gewissen Abständen über 1 Stunde 
lang fortgesetzt wurden. Die Resultate betreffend Blutdruck, Puls und alveolare 
CO,-Spannung sind aus Tabelle 5 zu erschen. Über die Ergebnisse der Tempe- 
ratur- und Urinuntersuchung wird an anderer Stelle berichtet werden. 

Was die Ruhewerte angeht, so ist in bezug auf die Pulszahl keine 
nennenswerte Veränderung festzustellen. Dagegen weisen die Blut- 
druckwerte schon am 2. Versuchstage eine deutliche Senkung auf, 
die unter geringen Schwankungen bis zum Schlusse bestehen bleibt. 
Die Werte der alveolaren CO,-Spannung sind schon zu Beginn recht 
hoch und halten sich auf dieser Höhe fast während der ganzen Ver- 
suchsdauer. Auffallend ist nur der 2. Versuchstag, an dem alle 3 Ruhe- 
werte bedeutend niedriger liegen. Um technische Fehler kann es sich 
hier nicht handeln, da nach Abschluß der ‚Erholungszeit“ die glei- 
chen Werte wieder erreicht werden. Wir haben es vielmehr höchst- 
wahrscheinlich mit einer Erscheinung zu tun, die mit dem Trainings- 
verlauf in engem Zusammenhang steht, zumal auch am gleichen Tage 
der Abfall des Blutdrucks zu konstatieren ist. Da aber in bezug auf 
die alveolare CO,-Spannung diese Beobachtung noch vereinzelt dasteht, 
soll nicht näher darauf eingegangen, sondern weitere Feststellungen ab- 
gewartet werden. 

Die Veränderungen, welche dieser Grad der Trainingsanforderungen 
hervorruft, unterscheiden sich also nur wenig von den Folgen, die das 
Training der Studenten der Hochschule für Leibesübungen mit sich 
bringt. Es findet sich, daß wie bei der einzelnen Anstrengung der Blut- 
druck am leichtesten beeinflußt wird. Er senkt sich schon nach wenigen 
Tagen des Trainings, während Pulsfrequenz und alveolare CO,-Span- 
nung während der kurzen Dauer der Beobachtung unverändert 
bleiben. 
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Tabelle 5. Alveolare CO, = Spannung. 
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In dieser Versuchsreihe wurde nicht nur die Dauerwirkung dieser 
Trainingsart untersucht, sondern auch das Verhalten nach jeder der 
einzelnen Anstrengungen. Hierbei konnte das Verhalten von Blutdruck 
und Puls nach dem Wettkampf nur zum Teil kontrolliert werden, da 
sich die verschiedenen Untersuchungen zeitlich sehr stark zusammen- 
drängten. Für den Blutdruck konnten nach den bisherigen Erfahrungen 
Stichproben als ausreichend angesehen werden. In der Tat zeigte sich, 
daß der Blutdruck immer innerhalb der weiter oben beschriebenen 
Grenzen zur Norm zurückkehrte. Von der Pulsfrequenz wurde die Höhe 
des Anstiegsnach dem Wettkampf nicht regelmäßig festgestellt, wohl aber 
die Dauer der Rückkehr zur Norm beobachtet. Hierbei ergeben sich 
gewisse Unterschiede. Diese werden am deutlichsten, wenn man die 
60 Minuten-Grenze als Maßstab anwendet. Am 1. Versuchstag beträgt 
die Frequenz nach 60 Minuten durchschnittlich rund 85, am 2.79, 
am 3. 73, am 4. 67, am 5. 71, am 6. 73 Schläge. Der Abfall der Puls- 
zahl zum Ruhewert geht also im Laufe des Trainings bedeutend rascher 
vor sich. Ändert man die Betrachtungsweise, so läßt sich dies auch 
bei den einzelnen Versuchspersonen verfolgen. Bei L. und Sk. ist 
z.B. am 1. und 2. Versuchstag bei Abschluß der Beobachtung nach 
60 Minuten der Ausgangswert noch nicht erreicht. Vom 3. Versuch 
ist jedoch die Pulszahl um diese Zeit entweder schon bis zum 
Ruhewerte oder doch bis in seine nächste Nähe gesunken. Anders 
verhält sich Sr., der zwar eine niedrige Ruhepulszahl, aber jedesmal 
ein starkes Ansteigen nach dem Wettkampf zeigt. Niemals erreicht 
er seine Ruhewert nach 60 Minuten. Trotzdem sieht man auch bei 
ihm, daß sich das Absinken der Pulszahl im Laufe des Trainings be- 
schleunigt. 

Auch das Verhalten der alveolaren CO,-Spannung weist im Laufe 
der Beobachtungszeit gewisse Veränderungen auf. In dem Ansteigen 
des Wertes sofort nach dem Wettkampf sind solche allerdings nicht 
zu erkennen, da dieser Wert aus den weiter oben angeführten Gründen 
stark schwankt. Auch der Grad der Senkung schwankt nicht unerheb- 
lich. Während sie in Versuch 1 und 3 ziemlich groß ist, ist sie in den 
übrigen Versuchen geringer. In Versuch 2 ist dies wahrscheinlich auf 
den niedrigen Ausgangswert zurückzuführen. Ob es in den Versuchen 4, 
5 und 6 auf das Fortschreiten des Trainings zurückgeführt werden kann, 
muß dahingestellt bleiben, da auch hier die Methodik störend einge- 
griffen haben mag. Da die Analysenproben in der Regel alle 10 Mi- 
nuten entnommen wurden, ist es leicht denkbar, daß der Zeitpunkt 
der tiefsten Senkung nur in einigen Fällen erfaßt wurde, in denen er 
mit der Entnahme zusammenfiel. In allen anderen Fällen muß dann 
die Senkung weniger tief erscheinen. Der Zeitpunkt der tiefsten Sen- 
kung lag in der Regel zwischen 10 und 20 Minuten. Nur im Versuch 2, 
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der ja in mehreren Punkten von der Norm abweicht, wurde bei 2 Ver- 
suchspersonen das Minimum nach 35 Minuten gefunden. 

Eine deutliche Veränderung im Laufe der Beobachtungsdauer zeigt 
nur die „Erholungszeit‘‘. Während sie in den ersten Versuchen 60 Mi- 
nuten und länger beträgt, ist die Erholung in Versuch 3 bei allen Ver- 
suchspersonen schon nach 60 Minuten beendet. In Versuch 4—6 sinkt 
die Erholungszeit weiter, so daß sie im allgemeinen nicht länger als 
45—50 Minuten andauert. Dies ist ein Vorgang, der der rascheren Rück- 
kehr der Pulsfrequenz zum Ausgangswert offenbar parallel geht und 
ebenso als eine Folge des fortschreitenden Trainings aufzufassen ist. 

Als Ergebnis dieses Versuches kann demnach weiter festgehalten 
werden, daß nach der Muskelarbeit sowohl Pulszahl wie alveolare CO,- 
Spannung um so rascher zum Ausgangswert zurückkehren, je weiter 
das Training vorgeschritten ist. 

Der Einfluß der wiederholten Anstrengung kann nach dem Ergebnis 
der geschilderten Untersuchungen sehr verschieden sein. Steigt die 
Anforderung des Trainings von Anstrengung zu Anstrengung nur sehr 
allmählich an, bzw. reichen die Pausen zwischen den einzelnen Lei- 
stungen zur Erholung aus, so bilden sich ebenso allmählich die Ver- 
änderungen heraus, die als typisch für den Trainingszustand gelten 
können. Hierbei tritt die Veränderung des Blutdrucks am raschesten, 
unter Umständen schon nach einigen Tagen auf, während die Senkung 
der Pulsfrequenz und das Ansteigen der alveolaren CO,-Spannung län- 
gerer Zeit, zum mindesten mehrerer Wochen bedarf. Sind die Trai- 
ningsanforderungen jedoch von Anfang an hoch, bzw. die Pausen 
zwischen den einzelnen Anstrengungen zu kurz zur Erholung, so tritt 
zunächst eine Steigerung von Blutdruck und Frequenz ein, die längere 
Zeit bestehen bleibt, bis sich der Körper der neuen Anstrengung an- 
gepaßt hat. Dann beginnen sich auch hier die Merkmale des Trainings- 
zustandes herauszubilden. Ob in diesem Falle auch entsprechende Ver- 
änderungen der alveolaren CO,-Spaunung vorhanden sind, bedarf noch 
der Untersuchung. Vielleicht geben die Versuche von Mettenleiter hier 
einen Fingerzeig, der nach langdauernden und sehr anstrengenden 
Marschleistungen eine Erniedrigung der alveolaren CO,-Spannung fand, 
die mehrere Tage anhielt.. 


HI. Die praktische Verwertung der Ergebnisse. 

Die Kenntnis der beschriebenen Veränderungen kann ihre Nutz- 
anwendung in der Praxis des Sports finden. Sie gestattet die Diagnose 
des Trainingszustandes, wenn auch nur in bestimmten Grenzen. So 
ist es z. B. nicht möglich, aus dem Grad der Veränderungen auf die 
absolute Größe der Leistung Schlüsse zu ziehen. Es liegt zwar auf der 
Hand, daß mit der Größe der Anstrengung auch die Größe der 
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Veränderung wächst. Aber dies geschieht nicht in gleichem Verhältnis. 
So muß man sich auf die Feststellung beschränken, daß sehr geringe 
Anstrengungen, die wenig von der alltäglichen Lebensweise abweichen — 
z. B. Spazierengehen beim Großstädter —, kaum irgendeine meßbare 
Veränderung im Organismus hervorrufen werden. Dagegen werden die 
größten Anstrengungen — Dauerleistungen wie Marathonlauf oder 
Sechstagerennen — auch einen maximalen Grad der Veränderungen 
erzeugen. Für die Größe der Veränderungen zwischen diesen beiden Ex- 
tremen fehlt uns jedoch noch der Maßstab. 

Wenn also auch die Diagnose der absoluten Leistungsgröße nicht 
möglich ist, so ist doch schon die Erkennung der relativen Leistungs- 
größe im Trainingszustand von großer praktischer Bedeutung. An sich 
ist ja der Trainingszustand etwas Relatives; er wird zu einer absoluten 
Größe erst dann, wenn er auf eine bestimmte Leistung bezogen wird. 
Gleichwohl kann er, auch ohne daß diese Beziehung bekannt ist, als 
gut oder schlecht bezeichnet werden. Als gut wird er dann zu bezeichnen 
sein, wenn das betreffende Individuum sich auf der Höhe seines Könnens 
für eine bestimmte Leistung befindet. In diesem Falle müssen die 
ständigen Begleiterscheinungen des Trainingszustandes, niedriger Blut- 
druck, niedrige Pulszahl, hohe alveolare CO,-Spannung vorhanden sein, 
zum mindesten im Verhältnis zu den habituellen Werten der gleichen 
Person. Als zweifelhaft wird der Trainingszustand dagegen dann an- 
gesehen werden müssen, wenn diese Veränderungen nicht vorhanden 
sind. In dem letzteren Falle kann es sich erstens um gänzlich untrai- 
nierte Menschen handeln, was leicht durch die Erhebung der Anam- 
nese festzustellen ist. Dann aber kann dieser Befund auch bei solchen 
Menschen erhoben werden, bei denen entweder schon die einzelne An- 
strengung die Leistungsfähigkeit überschreitet, oder bei denen zum 
mindesten die Erholungsperiode zwischen den einzelnen Anstrengungen 
zu kurz bemessen ist, so daß die Gesamtheit der Anforderungen über 
die Leistungsfühigkeit hinausgeht. Bei ihnen bilden sich dann früher 
oder später Zeichen der Überanstrengung heraus: Dies sind hoher 
Blutdruck und hohe Pulszahl; ob auch eine niedrige alveolare CO,- 
Spannung dazu gehört, soll später durch weitere Untersuchungen ge- 
klärt werden. Befindet sich jedoch ein Individuum zunächst in gutem 
Trainingszustand und tritt die die Leistungsfähigkeit übersteigende 
Anstrengung dann ein, so verschwinden zunächst die Symptome des 
guten Trainingszustandes, indem Blutdruck und Pulszahl auf Werte 
ansteigen, die scheinbar normal sind, in Wirklichkeit aber, an den 
Werten der vorhergegangenen Zeit gemessen, Erhöhungen darstellen. 
Dieses Ansteigen ist bereits als Symptom der beginnenden Überan- 
strengung anzuschen. Werden die Anforderungen weiter gesteigert, so 
treten auch hier die Zeichen deutlicher UÜberanstrengung — weitere 


162 H. Herxheimer: 


Frequenzerhöhung und Blutdrucksteigerung — in Erscheinung, die mit 
den subjektiven Merkmalen der Überanstrengung einhergehen. 

Wir besitzen also in der Untersuchung von Blutdruck und Puls- 
frequenz ein Mittel, um im Verein mit der Anamnese und den Ergeb- 
nissen der allgemeinen Untersuchung die Qualität des Trainingszu- 
standes zu erkennen. Die Bedeutung dieser Tatsache liegt darin, daß 
hiermit eine gesicherte Grundlage für die Überwachung des sportlichen 
Trainings gegeben ist. Bisher hat sich diese Überwachung auf die Be- 
obachtung eines Zeitpunktes beschränken müssen, an dem die Über- 
anstrengung schon sichtbar mit starker Pulsbeschleunigung, Gewichts- 
abnahme und subjektiven Beschwerden in Erscheinung getreten war. 
Nunmehr wird es möglich sein, schon die Vorzeichen der drohenden 
Überanstrengung zu erkennen und Gegenmaßnahmen zu ergreifen, ehe 
die Überanstrengung selbst zur Tatsache geworden ist. Vor allem aber 
erscheint es wichtig, daß diese Feststellungen mit Hilfe von Methoden 
gewonnen werden können, die jedem Arzt geläufig sein müssen, mit 
Hilfe von Pulszählung und Blutdruckmessung. Infolgedessen wird 
künftig auch der praktische Arzt die Trainingsüberwachung leiten 
können, sofern er selbst im Sport genügend ausgebildet ist, um die 
Größe einer Leistung und auch das gesamte Milieu des Sportvereins 
und des Sportplatzes zu kennen. 

Der erfahrene Sportarzt wird auf diesem Gebiet noch weiter gehen 
können. Er weiß, wie schwer es ist, einen einzelnen Sportsmann oder 
eine Mannschaft längere Zeit in gutem Trainingszustand zu halten, 
und wie rasch dem Zeitpunkt, indem der gute Trainingszustand erreicht 
ist, eine Periode der Überanstrengung folgen kann. Seine Aufgabe ist 
es aber, die Mannschaft möglichst lange auf der höchsten Höhe ihrer 
Leistungsfähigkeit zu halten. Er wird deshalb, sobald im Laufe des 
Trainings der gute Trainingszustand mit seinen Symptomen erreicht 
ist, doppelt vorsichtig sein und ihn schon gewissermaßen als Schranke 
anschen, hinter der das Übertraining lauert. Angesichts dieser Schranke, 
die mit dem Höhepunkt der Leistungsfähigkeit zusammenfällt, ist es not- 
wendig, sich Beschränkung aufzuerlegen. Sie darf niemals überschritten 
werden. Meldolesi und Milan:®®) gehen sogar soweit, eine Bradykardie 
von 45—55 Pulsschlägen als Zeichen des Übertrainings anzusehen. Ich 
möchte mich dem nicht anschließen, da ich in diesen Fällen niemals 
eine Leistungsverminderung gesehen habe. 

Abgesehen von den Richtlinien, die sich so für die ärztliche Über- 
wachung des Trainings ergeben, kann aber auch der Sportsmann selbst 
aus den Versuchsresultaten Nutzen ziehen. Insbesondere gilt dies für 
die Veranstaltung von Wettkämpfen. Es kommt oft vor, daß am 
gleichen Nachmittag derselbe Wettkämpfer zu mehreren Wettbewerben 
anzutreten hat. Der Leiter der Kämpfe wird unter diesen Umständen 
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gut daran tun, die hier beobachtete Erholungszeit zu berücksichtigen 
und diese Wettkämpfe nicht so dicht aufeinander folgen zu lassen, 
daß der Teilnehmer während des zweiten Wettkampfes noch unter 
dem Einfluß des vorhergehenden steht und so in seiner Leistungsfähig- 
keit geschwächt ist. 

Auch außerhalb des Sportgebietes sind die Einflüsse des Trainings 
von Bedeutung. F. Kraus hat die Ermüdung als Maß der Konstitution 
bezeichnet. Die Entstehung der Ermüdung ist nun von einer Anzahl 
von Faktoren abhängig, von denen die Muskelarbeit nur einen Teil dar- 
stellt. Es scheinen zunächst 3 Arten von Ermüdung in Frage zu kom- 
men: die geistige Ermüdung, die ja bei manchen Arten körperlicher 
Betätigung eine große Rolle spielt, die lokale Muskelermüdung, die vor 
allem dann auftritt, wenn einzelne kleine Muskelgruppen zu einer länger 
dauernden Arbeit herangezogen werden und schließlich die Ermüdung 
der gesamten Skelettmuskulatur oder ihres überwiegenden Teils infolge 
Muskelarbeit. 

Vernachlässigt man die beiden ersteren Arten als für die vorliegende 
Betrachtung unwesentlich, so ergibt sich aus dem Resultat der frü- 
heren und jetzigen Untersuchungen, daß die Ermüdung des einzelnen 
Individuums nach der gleichen Arbeitsleistung recht verschieden sein 
kann, je nachdem sein Trainingszustand mehr oder weniger ausgebildet 
ist. Läuft nämlich ein untrainierter Mensch im Wettkampf beispiels- 
weise 400 m, so wird er etwa 70—80 Sekunden gebrauchen und gänz- 
lich erschöpft ankommen. Trainiert er diese Strecke, so wird seine 
Zeit auf etwa 60 Sekunden sinken. Wenn er nunmehr die gleiche Strecke 
in 70—80 Sekunden läuft, so wird dies für ihn eine kaum fühlbare An- 
strengung darstellen. 

Aber nicht nur die Ermüdung wechselt mit dem Trainingszustand, 
sondern auch die Ermüdbarkeit und die Erholungsfähigkeit. Wenn die 
Ermüdung schon an sich keinen sicheren Rückschluß auf die Gesamt- 
heit der Person zuläßt, so muß dies ebenso mit der Ermüdbarkeit und 
der Erholungsfähigkeit der Fall sein. Denn die Ermüdbarkeit ist beim 
trainierten Menschen größer, da er in der Lage ist, seinen Körper bis 
zu einer Leistung von 60 Sckunden für 400 m zu ermüden, was vorher 
im untrainierten Zustande nicht möglich war. Ebenso geht die Er- 
holung im trainierten Zustand nach der gleichen Leistung rascher vor 
sich. 

Sowohl die Ermüdung wie die Ermüdbarkeit und Erholungsfähig- 
keit können also wegen ihrer Abhängigkeit vom Grade des Trainings- 
zustandes nur als variabler Maßstab konstitutioneller Eigenschaften an- 
gesehen werden. 

Deshalb erscheint es wünschenswert, ihr ein konstanteres Maß zur 
Seite zu setzen. Dies ist die Trainierbarkeit. Während die Ermüdung 
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je nach dem Grade des Trainingszustandes wechselt, bleibt die Trainier- 
barkeit im wesentlichen immer gleich. Trainiert ein Ungeübter, so 
wird er seine Leistung um ein bestimmtes Maß verbessern können. 
Hört er auf zu trainieren, so geht seine Leistung wieder entsprechend 
zurück. So bleibt der Abstand zwischen seiner Leistung im ungeübten 
Zustand und auf der Höhe des Trainingszustandes der gleiche, wenn 
man der Erfahrung der sportlichen Praxis Glauben schenken darf. Es 
erscheint allerdings nicht unmöglich, daß auch die Trainierbarkeit mit 
dem Altern des Individuums Schwankungen unterworfen ist. Immerhin 
ist sic sicherlich weniger variabel als die Ermüdung. Sie ist das Maß, 
um das die Leistungsfähigkeit eines Individuums durch Training ge- 
hoben werden kann. Zu ihrer Messung dient die Feststellung der ab- 
soluten Leistungsfähigkeit vor und nach dem Training. Die Bestim- 
mung der oberen Grenze der Leistungsfähigkeit wird durch die Kon- 
trolle des Trainingszustandes ermöglicht. 

Hieraus geht hervor, daß zur Beurteilung konstitutioneller Eigen- 
schaften die Heranziehung der absoluten Leistung notwendig ist. Diese 
ergibt im Zusammenhang mit der Trainierbarkeit ein Bild derjenigen 
konstitutionellen Eigenschaften, die mit der körperlichen Leistungs- 
fähigkeit in Zusammenhang stehen. 


Zusammenfassung. 


l. Frühere Untersuchungen über den Trainingszustand wurden fort- 
gesetzt. Hierbei konnte das Bild des Trainingszustandes erweitert 
werden. Bei 14 sehr gut trainierten Sportsleuten ergab sich im Durch- 
schnitt eine alveolare CO,-Spannung von 46,02 mm Hg; die Alkali- 
reserve trainierter Sportsleute war gegenüber der untrainierter eben- 
falls erhöht, wenn auch noch innerhalb des Bereiches normaler 
Werte. Die Venenpulskurve solcher Menschen zeigte auffallende Ähn- 
lichkeit mit Kurven, die experimentell durch Alkaligaben hervorgerufen 
wurden. Alle diese Ergebnisse unterstützen die Annahme, daß es sich 
beim Trainingszustand um eine Umstellung des Körpers in Richtung 
einer Alkalose bzw. eines Überwiegens des Vagusanteils im vegetativen 
Nervensystem handelt. 

2. Um die Entwicklung des Trainingszustandes zu verfolgen, wurde 
die Wirkung der einzelnen und der wiederholten Anstrengung auf Puls- 
zahl, Blutdruck und alveolare CO,-Spannung untersucht. Die Wirkung 
der einzelnen Anstrengung ist abhängig von ihrer Größe und von den 
individucllen Eigenschaften der Versuchsperson. Eine Nachwirkung 
ließ sich nur in bezug auf den Blutdruck feststellen, dessen Senkung 
einer Entwicklung in der Richtung des Trainingszustandes entspricht. 
Pulsfrequenz und alveolare CO,-Spannung erfuhren durch die einzelne 
Anstrengung keine Dauerveränderung. 
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3. Die wiederholte Anstrengung rief je nach ihrer Stärke verschieden- 
artige Veränderungen hervor. Langsam steigende Trainingsanforde- 
rungen hatten eine allmähliche Entwicklung des Trainingszustandes zur 
Folge. Stiegen die Anforderungen jedoch über ein gewisses Maß, so 
stiegen Blutdruck und Pulsfrequenz an und blieben wochenlang erhöht, 
um erst allmählich wieder abzufallen, wenn der Körper sich auf die 
stark erhöhte Anforderung eingestellt hatte. Während der Blutdruck 
bei der wiederholten Anstrengung von mittlerer Stärke sich schon nach 
wenigen Tagen senkte, nahm die entsprechende Veränderung von Puls- 
zahl und alveolarer CO,-Spannung längere Zeit in Anspruch. 

4. Bei wiederholter Anstrengung ging die Rückkehr der Pulszahl 
und der alveolaren CO,-Spannung nach der Arbeitsleistung um so 
rascher vor sich, je weiter das Training fortgeschritten war. 

5. Es wird gezeigt, daß die gewonnenen Erfahrungen praktisch zur 
Bestimmung des Trainingszustandes verwandt werden können. 

6. Es wird auf die Möglichkeit der Beurteilung konstitutioneller 
Eigenschaften mit Hilfe der Bestimmung der Trainierbarkeit hin- 
gewiesen. 
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Über alimentäre Beeinflussung der Cholesterinämie beim 
Menschen. 


Von 
A. L. Mjassnikow. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 8. April 1926.) 


Gegenwärtig muß die Bedeutung der Hypercholesterinämie in der 
Pathologie als wichtig anerkannt werden. Als Beispiel kann auf die 
Rolle des Cholesterins in der Pathogenese der Arteriosklerose hinge- 
wiesen werden (N. Anitschkow). Doch sind wir bis jstzt noch über die 
Entstehung der Hypercholesterinämie im unklaren. 

Wir werden hier auf die Arbeiten von Chauffard, Beumer, Thann- 
hauser u.a., welche das Problem der Herkunft des Cholesterins im 
Organismus behandeln, nicht näher eingehen, weil sie allbekannt sind. 
Die Frage, inwieweit das Cholesterin im Organismus synthetisch ge- 
bildet wird, oder als solches schon fertig der Nahrung entstammt, ist 
bis jetzt noch nicht endgültig gelöst. 

Wir haben Versuche angestellt, um zu untersuchen, wie die Ein- 
nahme von Cholesterin mit der Nahrung, eine einmalige oder eine 
mehrmalige, auf den Blutcholesteringehalt sowohl bei Gesunden wie 
bei Kranken, mit einer Störung des Cholesterinhaushaltes wirkt. Der- 
artige Beobachtungen, freilich in verhältnismäßig geringer Zahl, sind 
in der Literatur schon mitgeteilt, ohne eine klare Vorstellung von der 
alimentären Beeinflussung des Blutcholesteringehalts unter den ver- 
schiedenen in Betracht kommenden Verhältnissen zu ergeben. Speziell 
Mitteilungen über mehrtägige Versuche an Menschen sind nur sehr 
spärlich. Die Ergebnisse von Tierexperimenten aber auf den mensch- 
lichen Organismus zu übertragen, ist auch in dieser Frage nicht ohne 
weiteres möglich. 

Unsere Beobachtungen betreffen alimentäre Einflüsse verschiedenen 
Grades: 

l. Versuche mit einem „Cholesterinfrühstück“, d. h. mit einer Ein- 
nahme von 8 Eiern auf einmal oder 2g Cholesterin; Bestimmung des 
Blutcholesteringehalts vor Einnahme und 2, 3 und mehr Stunden 
nach Einnahme des ‚„Frühstücks". 
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2. 4tägige „Fütterung“. Einnahme von 8 Eiern =2g Cholesterin 
täglich im Laufe von 4 Tagen; während dieser und der nächstfolgenden 
Tage Bestimmung des Blutcholesteringehalts auf nüchternen Magen, und 

3. ebensolche Versuche mit Einnahme derselben Cholesterinmenge 
pro die im Laufe von 10 Tagen. 

In der Mehrzahl der Versuche wurden Eier gegeben, seltener 
Cholesterin, mit Eidotter oder Pflanzenöl vermischt. Die Bestimmung 
des Cholesterins wurde im Serum nach der Methode @rigaut mit dem 
Bürckerschen Colorimeter ausgeführt. Bei Gesunden erhielten wir, 
auf nüchternen Magen, 1,3—1,8 pro mille Cholesterin. Die Beobach- 
tungen wurden an Gesunden, an Leberkranken, bei Nephrose und 
bei Atherosklerose ausgeführt. 


I. Versuche an Gesunden. 

Die alimentäre Hypercholesterinämie wird als feststehende Tatsache 
angenommen. Doch sind in der Literatur außer positiven auch negative 
Resultate mitgeteilt worden. Während Widal, Lemoine und Gerard, Bac- 
meister und Henes, Weill und Laudat, Richter-Quitter, Obakewitsch eine ali- 
mentäre Hypercholesterinämie beobachtet haben, haben andere keineStei- 
gerung desCholesterins im Blut nach Einnahme von fett- und lipoidreicher 
Nahrung gesehen (Rouzard und Cabanes, Cohn und Heimann, Campbell). 

l. Bei unseren Versuchen hat die Einnahme des ‚Cholesterinfrüh- 
stücks“ bei Gesunden in 3 von 7 Fällen eine Erhöhung um 0,3—0,5” w 
hervorgerufen (Tab. 1). 


Tabelle 1. Einmalige Chholesterinzufuhr. 
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Nr Diagnose 22. Ihr | Diagnose di EE 
' Vor Nach | | Vor Nach 
1 ] Gesund 2.2.2... 1,4 14 111 Be infectiosus .| 2,1 2.1 
2 ; Gesund ....... 1,5 1,5 II? ; Icterus infectiosus .| 2,3 2 
3 | Gesund (Eidotter). . | 1,6 1,6 $13 | Icterus infectiosus 
Gesund (Cholest.). .| 1,6 1,6 lues ara er 2,5, u I 
4 | Gesund... o.an. 1,6 | 20 Ia! Nephrosis tbe. ...| 3,4 3,5 
5: Gesund. ....... 1,3 | 1,6 f15| Nephrosis tbe. ...| 3,2 | Au 
6. Gesund. . 222... 1,7 2.2 116) Nephrosis luica .. .| 2,5 35 
7 | Icterus inteet. (mit 17 Nephroso-nephritis .| 2,8 IS 
acholischem Stuhl) | 1,3 1,3 #18 | Atherosclerosis ... .| 2,0 2,3 
H Ca. Hepatis.....] 30 3,0 519 Atherosclerosis . JI 3,3 4,0 
9 Cirrhosis hepat. atro- 20 Atherosclerosis .. . {| 1,9 1,9 
NS EEE 1,0 0,9 #21! Atherosclerosis ...| 3,5 KN 
1) ` Cirrhosis hepat. hy- 221 Atherosclerosis ... | 2,2 2,6 
ı  pertroph. 2.2... 1,0 0,9 | 
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Das Maximum der Steigerung wurde nach 4 Stunden beobachtet. 
nach 8 Stunden — Wiederkehr zur Norm. 

Warum in anderen Fällen die alimentäre Steigerung der Cholesterin- 
ämie ausbleibt, ist unklar. Die erste mögliche Ursache, eine unge- 
nügende Resorption, dürfte bei Gesunden wohl keine Rolle spielen. 
Nebenbei bemerkt, wurde beim Versuche 3 Cholesterin das erste Mal 
in Form von Eidotter eingeführt, das zweitemal per os mit Butter 
(beidemal je 2 g), das Resultat blieb beidemal negativ. Bloor u.a. 
fanden, daß nach Einnahme fettreicher Nahrung im Blut sowohl das 
Fett wie auch die Lipoide anwachsen, jedoch nicht gleichzeitig: zuerst 
das Fett, dann das Lezithin, und noch später das Cholesterin. In einigen 
von unseren Versuchen war jedoch sogar nach 6 Stunden noch keine 
Erhöhung der Cholesterinämie zu konstatieren. Die Wahrscheinlich- 
keit einer anderen Erklärung, durch eine beschleunigte Aufnahme 
des Cholesterins von seiten der Gewebe (Nebennieren, Fettdepos, 
retikulo-endotheliales System), und ebenso auch einer dritten, durch 
eine beschleunigte Ausscheidung durch die Leber, kann vorläufig 
noch nicht eingeschätzt werden. Bemerkenswert ist, daß eine 
alimentäre Steigerung vorwiegend bei Personen von schlechtem Er- 
nährungszustande und bei solchen mit asthenischer Konstitution er- 
halten wurde (bei derartigen Versuchspersonen wurden überhaupt 
verhältnismäßig niedrige Cholesterinmengen im Blut gefunden). Inter- 
essant ist, daß in jedem der 3 bei Anämischen angestellten Versuche 
eine deutliche alimentäre Steigerung erhalten wurde. Natürlich sind 
in dieser Richtung weitere Beobachtungen in Verbindung mit der 
Untersuchung des übrigen Fettstoffwechsels notwendig. 

2. Versuche mit 4tägiger Cholesterineinnahme wurden an 2 ge- 
sunden Studenten angestellt. Wie aus der Tab. 2 ersichtlich ist, 
konnte keine dauernde Steigerung des Cholesteringehalts im Blut 
während der „Fütterungstage‘“ und der 5 nachfolgenden Tage ent- 
deckt werden. 


Tabelle 2. Cholesterinzufuhr während der ersten 4 Tage. 











R | Cholesterinämie pro mille, morgens nüchtern 
Name l. 











'! 1. Tag | 2. Tag | 2. Tag | 4. Tag 5. Tag | 6. Tag | S. Tag | 10. Tag 





‘| 
ji 
i 


. M., 24 Jahre, gesund 





1,4 1,3 | 1,4 


] D 13. | 13 | l4 15 
2. T., 26 Jahre, gesund | 1,3 | 1,2 | ei 1,2 1,2 | 1,3 1,3 | 1,4 


Ein gleiches Resultat wurde auch von Sokoloff in 2 Versuchen er- 
halten. Um dieses negative Resultat bei Gesunden zu bekräftigen, 
wurden noch 2 10tägige Versuche gleichfalls an Studenten angestellt, 
d.h. 8 Eier täglich im Laufe von 10 Tagen, (siehe Tab. 3). 
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Tabelle 3. Cholesterinzufuhr während der ersten 10 Tage. 





; | Cholesterinämie pro mille, morgens nüchtern 
Name j 


























| | |1. Tag | 5. Tag | 10. Tag | 12. Tag | 15. Tag 
3. K., 24 Jahre, gesund . ....... | 1,3 1,3 14 Lä — 
4. P., 23 Jahre, gesund . ....... | 1,5 Ä 1,5 1,4 — , 15 





Bei all diesen Versuchen erwiesen sich die Resultate als identisch; bei 
Gesunden hatte die Einnahme verhältnismäßig großer Cholesterinmengen 
während einer längeren Zeitdauer keinen bemerkbaren Einfluß auf die 
Cholesterinämie. 

II. Versuche an Leberkranken. 

1. Versuche mit dem einmaligen ‚‚Cholesterinfrühstück‘‘ wurden bei 
7 Leberkranken angestellt. Die Leber wird bekanntlich für das haupt- 
sächliche und unter normalen Verhältnissen sogar für das einzige cho- 
lesterinausscheidende Organ gehalten (Aschoff, Mc Nee, Grigaut); bei 
Erkrankungen der Leber oder bei sogenannten mechanischem Ikterus 
steigt, wie man gewöhnlich annimmt, der Blutcholesteringehalt und 
erreicht manchmal hohe Zahlen. Von diesem Standpunkt aus sollte 
man in solchen Fällen eine starke alimentäre Steigerung der Cholesterin- 
ämie erwarten. Statt dessen rief das ‚Cholesterinfrühstück‘“ bei keinem 
der 7 Leberkranken eine Erhöhung des Blutcholesteringehalts hervor. 
Bei 2, 3Kranken kann man noch als Ursache eine Störung der Fett- 
resorption und folglich auch der Cholesterinresorbtion in Betracht ziehen 
(Versuche auf der Höhe des Ikterus); in den anderen Fällen aber wurde 
nach dem Cholesterinfrühstück eine Opalescenz des Serums beobach- 
tet; das Fett wurde folglich in diesen Fällen resorbiert (siehe Tab. 1). 

Die Abwesenheit der alimentären Steigerung des Blutcholesterins 
bei Leberkranken erscheint um so paradoxer, als in den meisten Fällen 
eine Hypercholesterinämie vorhanden war, die laut den gewöhnlichen 
Vorstellungen die Folge einer ungenügenden Ausscheidung durch die 
Leber ist. Da die cholesterinausscheidende Rolle der Leber nicht an- 
gezweifelt werden kann, so könnte es scheinen, daß das Fehlen der 
alimentären Steigerung der Cholesterinämie bei Leberkranken eine 
alimentäre Hypercholesterinämie überhaupt in Frage stellt. Eine der- 
artige Deutung unserer Leberversuche mit einmaliger Cholesterinzu- 
fuhr ist aber jedenfalls nicht annehmbar, da 1. Richter-Quitler in einem 
Versuch mit einmaliger aber enormer Cholesterinzufuhr (10g) bei 
einen Leberkranken doch eine Erhöhung der Cholesterinämie beobach- 
tet hat*) und 2. für die Möglichkeit einer alimentären Beeinflussung 
"nu Die Versuche Richter-Quitter mit einmaliger sehr großer Cholesterinzufuhr 
haben auch bei Gesunden eine viel ausgesprochenere alimentäre Hypercholesterin- 
(mie ergeben. Unsere Versuche indes mit kleineren Mengen haben den Vorzug, 
den normalen Bedingungen der Ernährung näher zu stehen. 
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des Blutcholesteringehalts auch unsere Versuche mit dauernder Chole- 
sterinzufuhr bei Leberkranken sprechen. 

2. Bei den an Leberkranken angestellten Versuchen einer 4 tägigen 
Einnahme von Cholesterin weist die Cholesterinämie, zum Unterschied 
von den Versuchen an Gesunden, eine ausgesprochene Veränderung 
auf. Unter analogen Bedingungen hat zum erstenmal Sokoloff die- 
selben Resultate erhalten. 


Einer unserer Fälle betrifft eine Lebererkrankung vom Typus der 
hypertrophischen Cirrhose. 


39 Jahre alt. 1 Jahr lang krank. Schmerzen in der oberen Bauchgegend. 
Hartnäckige Durchfälle. Abmagerung und Schwäche. Lues negiert. WaR. mehr- 
fach negativ. Die Leber reicht in der Mamillarlinie bis auf 2 Finger unter die 
Nabelhöhe, ist derb und glatt. Die Dämpfung der Milz beginnt an der 7. Rippe. 
der Milzrand ist palpierbar. Leichter Ikterus (25 mg-% Bilirubin im Blut nach 
Herzfeld), 17,0 mg-% Urobilin in 24stündigem Harn (nach Adler), Gallensäuren 
im Harn 120 Tropfen (N- bis 113 Tropfen). Untersuchung des Duodenalinhaltes: 
Vergrößerung der Gallenmenge, Anzeichen einer Entzündung der Gallenwege nicht 
vorhanden; bakteriologisch kein bestimmtes Resultat. Das Blut: Hb.55°,, 
Er. 2 760 000, L. 11 420 (die Formel weist nichts Pathologisches auf). Im Anfang 
Nasenbluten und Bluterbrechen. Der Blutcholesteringehalt ist niedrig (1,0 bis 
1,2 Bian), Das „Cholesterinfrühstück‘ ergab keine Nahrungshypercholesterin- 
ämie (0,9 °/,,), obwohl eine Opalescenz des Serums entstand. Im Laufe von 
4 Tagen erhielt der Kranke je 8 Eier täglich. Während der ersten Tage blieb 
der Blutcholesteringehalt (auf nüchternem Magen) unverändert, am 5. Tage stie« 
er ein wenig an, — die „Fütterung“ wurde unterbrochen. Am nächsten Tage, 
d.h. am 6. Tage nach Beginn des Versuches ein jäher Anstieg bis auf 3,5 ° oo 
Dieser Anstieg hielt 3 Tage an, dann fiel der Cholesteringehalt wieder bis auf 
1.1 Bis (Tabelle 4). 


Eine andere Beobachtung wurde an einem Kranken mit Angiocho- 
litis gemacht. 


26 Jahre alt. 1 Monat krank. Ikterus. Der Versuch wurde gemacht, nach- 
dem die stärkeren Erscheinungen der Gallenstauung zurückgegangen und die 
Faeces schon gut gefärbt waren. Der Leberrand stand 3 Querfinger unter dem 
Rippenbogen. Milzdämpfung von der 8. Rippe, Milzrand palpierbar. WaR. ++-. 
In der Anamnese Lues und Alkoholismus. In diesem Falle wurde von Beginn des 
Versuches eine Hypercholesterinämie festgestellt (2,5 Bloe), Nach einer 4tägigen 
„Fütterung“ stieg sie bis auf 3,3 %/o- 


Anders war es in einem Fall von atrophischer Lebereirrhose: 


48 Jahre alt. 3 Jahre krank. Allmähliches Anwachsen des Ascites und Ab- 
magerung. Kein Ikterus vorhanden, weder jetzt noch früher. Eine kleine, derbe 
und feinhöckerige Leber ist palpierbar. Bei der Autopsie das typische Bild der 
atrophischen Lebercirrhose. Die Cholesterinämie war vor dem Versuch niedrig 
(1,0%). Eine 4tägige Cholesterineinnahme ergab keine Steigerung. 

Es macht den Eindruck, daß eine diffuse Erkrankung der Leber- 
zellen, wie sie wohl in den ersten 2 Fällen anzunehmen ist, die chole- 
sterinausscheidende Funktion der Leber stärker schädigt, als der voll- 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 103. 50 
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ständige Untergang eines, wenn auch bedeutenden Teiles ihrer Zellen 
bei erhaltener Funktionsfähigkeit des übrigen Teils. Nach Eppinger 
ist das Lebergewebe zu einer kompensatorischen Funktionssteigerung 
in noch höherem Grade befähigt als das Nierengewebe, so daß man 
annehmen kann, daß in diesem Falle die genügende Ausscheidung 
auf Kosten einer intensiven Arbeit der gesund gebliebenen Leberzellen 
erfolgte. 


Tabelle 4. Cholesterinzufuhr während der ersten 4 Tage. 








Cholesterinämie pro mille, morgens nüchtern 





|1. Tag 2. Tag | 3. Tag | 4. Tag | 5. Tag | 6. Tag | 8. Tag 10. Tag 

















3. F, Cirrhosis hyper- | Ä | 








trophic. hepat. . . | 1,0 1,2 1,1 1,0 1,5 3,5 3,2 | LI 
6. B., Angiocholitis et | 

hepatitis .. .. . 2325| — 2,5 | 2,2 2,8 3,2 3,0: 2,2 
7. D., Cirrhosis hepat. | | 

atrophic. . . . . . 1,0 | 0,9 | 0,9 | 11 | 1,0 f 10 | 10 E 








Somit erwies sich in den ersten 2 Fällen die kranke Leber nicht 
imstande, die ganze Menge des während einiger Tage mit der Nahrung 
eingeführten Cholesterins auszuscheiden. Bemerkenswert ist dabei, daß 
die Retention des C'holesterins nicht sofort eintrat, sondern erst nach Ver- 
lauf eines gewissen Zeitraums — und nicht allmählich, entsprechend 
der allmählichen Zufuhr des Cholesterins, sondern fast plötzlich. Im 
1. Fall, wo eine normale Cholesterinämie vorhanden war, kann man 
sich noch vorstellen, daß im Laufe der ersten Tage eine Hyperfunktion 
der Leberzellen eine genügende Ausscheidung zu Wege brachte, bis 
die andauernde Zufuhr eine Erschöpfung und Insuffizenz derselben 
hervorrief. Den 2. Fall jedoch, wo eine Hypercholesterinämie bestand, 
kann man nicht im selben Sinne deuten, wenn man die Hypercho- 
lesterinämie bei Leberkranken an und für sich, wie üblich, als Resultat 
einer ungenügenden Ausscheidung ansieht. Neu eingeführte Portionen 
müßten diese Retention noch steigern, und zwar allmählich, proportio- 
nell der Einnahme des Cholesterins. 

Mit diesen Tatsachen möchte ich noch zwei, bereits erwähnte, zu- 
sammenstellen: das Fehlen der alimentären Steigerung der Cholesterin- 
ämie bei Leberkranken nach einmaliger Cholesterinzufuhr und das 
Fehlen eines Parallelismus zwischen der alimentären Cholesterinämie 
und der alimentären Lipämie. 

Dies alles drängt uns die Frage auf, welchen Weg das Cholesterin, 
nachdem es von der Darmwand resorbiert wird, einschlägt. Ob es, 
gleich dem Fett, die lymphatischen Bahnen — die Leber sozusagen 
umgehend — benützt, oder, wie die Eiweißstoffe, direkt in das Blut 
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und folglich in die Portalvene übergeht. Wenn es den ersteren Weg — 
die Lymphbahnen — benutzt, dann bleibt sowohl das Fehlen der un- 
mittelbaren alimentären Steigerung der Cholesterinämie bei Leber- 
kranken, zumal, wenn eine Hypercholesterinämie besteht, sowie auch 
die Verzögerung der Zunahme der Cholesterinämie in den längerdauern- 
den Fütterungsversuchen und der Mangel eines Parallelismus mit der 
Lipämie — fürs erste noch unerklärlich. Wenn das Cholesterin aber 
den 2. Weg benutzt*), d. h. direkt mit dem Pfortaderblut in 
die Leber gelangt, dann können die von uns beobachteten Erschei- 
nungen auf folgende Weise erklärt werden: das kranke Lebergewebe 
hat sowohl die Fähigkeit einer prompten Ausscheidung des Cholesterins 
mit der Galle als auch die Fähigkeit der Überführung eines Über- 
schusses desselben in das Lebervenenblut verloren. Eine gesteigerte 
Zufuhr von Cholesterin mit dem Portalvenenblut führt bei kranken 
Lebergewebe zu einer Stauung des Cholesterins in der Leber, bis diese 
Stauung einen gewissen Grad erreicht. Dann fließt das gestaute Cho- 
lesterin sozusagen in das Lebervenenblut über. 


III. Versuche an Nephrosekranken. 

Die Nephrosen verlaufen mit starker Vermehrung des Cholesterins 
im Blut. 

l. Die Versuche mit einem ‚Cholesterinfrühstück“ bei Nephro- 
tikern haben uns gezeigt, daß hier die alimentären Einflüsse stärker 
und öfter zum Ausdruck kommen als bei normalen Personen. Nur 
in einem von 4 Fällen blieb die Cholesterinämie unverändert, während 
sie in 3 um 0,5—1,0°/,, zunahm. In einem Fall ergab die entsprechende 
Berechnung, daß die Cholesterinämie in einem höheren Grade zunahm, 
als das der mit der Nahrung eingeführten Cholesterinmenge entsprach. 
Freilich ist hier die Gefahr vorhanden, bei Umrechnung des prozen- 
tualen Zuwachses auf die gesamte Blutmenge der Versuchsperson die 
unvermeidliche Ungenauigkeit der colorimetrischen Methodik stark 
zu vergrößern. Aber auf eine entsprechende paradoxe Erscheinung 
weist schon Grigaut hin (in Versuchen an Hunden) und erklärt sie dabei 
durch Umwandlung eines Teils des eingeführten neutralen Fettes in 
Cholesterin. Auch in andern Arbeiten über alimentäre Einflüsse kann 
man Hinweise auf ähnliche Beobachtungen finden, wenn berechnet 
wird, einerseits, wieviel Cholesterin eingeführt wurde, und anderer- 
seits, wie groß die Zunahme des gesamten Blutcholesterins dabei war. 
Daß diese Zahlen einander nicht entsprachen, wurde aber merkwürdiger- 
weise nicht genügend beobachtet. Es muß anerkannt werden, daß ent- 
weder tatsächlich ein Teil des alimentären Fettes in Cholesterin über- 


*) Vgl. auch die obenerwähnten Beobachtungen Bloors: Die alimentäre 
Hypercholesterinämie tritt im Vergleich zu der alimentären Lipämie verspätet auf. 
50* 
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gehen kann (was für die Synthese des Cholesterins sprechen würde), 
oder aber, daß die mit der Nahrung eingeführten Lipoide (in unseren 
Fällen die Lipoide der Eidotter) irgendeine Verschiebung des Cholesterins 
in das Blut, eine Mobilisation desselben aus den Geweben hervor- 
rufen können. Wir speziell haben das erwähnte Mißverhältnis zwischen 
der Menge des eingeführten Cholesterins und der Zunahme des Blut- 
cholesterins nur bei der Nephrose beobachtet. Klarheit in diese Frage 
sollen gleichzeitige Bestimmungen des Gehalts an Fett, Cholesterin 
und Lecithin im Blut bringen. 

2. Versuche mit anhaltender Einnahme von Cholesterin bei Nephro- 
sen’ wurden dreimal gemacht: zwei 4 tägige und ein 10 tägiger. 


Tabelle 5. Cholesterinzufuhr während der ersten 4 Tage. 


S | Cholesterinämie pro mille, morgens nüchtern 
Name 





"Lia 2. Tag 3. Tag | 4. Tag | 5. Tag | 6. Tag | 8. Tag ` 10. Tax 
















8. B.,30 Jahre, Nephro- 

sis. Tuberc. pulm. . | 3,3 
9. P., 16 Jahre, Nephro- | 

ss. WaR. +++ . 2.5 





Wie aus der Tab. 5 ersichtlich, erhalten wir bei der Nephrose als 
Resultat der ‚Fütterung‘ nur eine unbedeutende Steigerung der Hyper- 
cholesterinämie. 


Was die Literatur anbetrifft, so hat Beumer überhaupt keine Veränderung 
der Cholesterinämie bei lipoidreicher Diät im Vergleich zu lipoidarmer beobachtet: 
daher hält er es nicht für nötig, bei Nephrosen eine cholesterinfreie Diät durch- 
zuführen. Gross dagegen konstatierte bei Nephrotikern eine Verstärkung der 
Lipoidurie im Zusammenhang mit alimentärer Cholesterinzufuhr; als er seinen 
Versuchspersonen 10 g Cholesterin täglich einführte, erhielt er einen starken 
Zuwachs des Blutcholesteringehaltes. Wir ließen unseren Kranken kleinere Dosen 
einnehmen, vielleicht sind unsere Zahlen daher verhältnismäßig niedrig. — Noch 
im Jahre 1914 hat Lawrinowitsch die Meinung geäußert, daß die Hypercholesterin- 
ämie bei den entsprechenden Nierenerkrankungen eine anisotrope Infiltration des 
kranken Epithels hervorruft und dadurch den Nierenprozeß verschlimmert. 
Lawrinowitsch hielt die Hypercholesterinämie schließlieh doch für alimentär und 
proponierte daher, Kranken mit Lipoidurie keine Eier und keine Butter zu geben. 
Heutzutage wird die Hypercholesterinämie bei Nephrosen auf endogene Ursachen 
zurückzeführt. Das gibt aber noch nicht das Recht, den Einfluß der Ernährungs- 
art zu ignorieren. Eine gewisse freilich geringe Steigerung der Cholesterinämie 


Uber alimentäre Beeinflussung der Cholesterinämie beim Menschen. 775 


wurde als Resultat doch auch unserer Versuche erhalten. Sie kann vielleicht 
doch die Infiltration des Nierengewebes verstärken. Andererseits ist die unmittel- 
bare alimentäre Steigerung der Cholesterinämie bei den Nephrotikern stärker 
als bei Gesunden. 

Zwischen der alimentären Reaktion bei Nephrosen und der bei Er- 
krankungen der Leberzellen besteht ein deutlicher Unterschied (siehe 
auch Kurve 1): 

l. Bei Erkrankungen der Leber war in unseren Fällen keine ali- 
mentäre Steigerung der Cholesterinämie nach einmaliger Cholesterin- 
einnahme vorhanden, während sie bei Nephrosen stark ausgesprochen war; 


Dien Cholesterinaemie 





Kurve 1. Cholesterinzufuhr während der ersten 4 Tage. 
IM. gesund. e, VF Cirrh. hep. hyp. 
VIH B. Nephrose. - - - — XI G. Atherosclerosis. 


2. bei anhaltender Einnahme von Cholesterin dagegen weist die 
Kurve der Cholesterinämie bei manchen Leberkranken eine verspätete 
aber starke Steigerung auf, während sie bei Nephrotikern sich unter 
diesen Umständen nur unbedeutend erhebt. 


IV. Versuche an Atherosklerotikern. 

l. Von 5 Atherosklerotikern wurde in 2 Fällen keine alimentäre 
Steigerung der Cholesterinämie beobachtet, in 3 Fällen — eine 
solche um 0,3—0,7°' Durch welche Besonderheiten der Fälle dieser 
Unterschied in den Resultaten bedingt ist, können wir nicht an- 
geben. 

2. Versuche mit Anhalten der Einnahme von Cholesterin wurden 
bei 4 Atherosklerotikern angestellt — zweimal von 4tägiger und zweimal 
von lOtägiger Dauer. 
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Tabelle 6. Cholesterinzufuhr während der ersten 4 Tage. 




















x | Cholesterinämie pro mille morgens nüchtern u g 
„same nn a SA EE 
| 1. Tag | 2. Tag | 8. Tag | 4. Tag | 5. Tag | 6. Tag | 8. Tag | 10. Tag 

11. G., 47 Jahre, Athero- | | | | 

scler. aortae, Hyper- | | | | 

tonia ... a.a. 2,2 21 ; 2,1 2,4 2,3 | 2,3 2.9... 91 
12. Sch., 50 J., Athero- | | | 

scler. aortae, aneur- | | 

ysma tr. anonymi .!' 33 | 3,3 | — | — | 36 | 3,6 Ä 3,5 | 3,3 





Tabelle 7. Cholesterinzufuhr während der ersten 10 Tage. 








!  Cholesterinämie pro mille morgens nüchtern 





























Name EE 
|1. Tag | 5. Tag | 7. Tag | 10. Tag | 12. Tax | 15. Tag 
13. M., 53 Jahre, Cardioscler., Athero- ' 
scler. aortae, Hypertonia . . .| 1,9 — — 2,3 — 2.0 
14. L., 50 Jahre, Cardioscler., Athero- ` 
scler. aortae . . . 2 2 22... 35 3,5 3,7 Ä 3,8 3,5 3,5 





Diese Versuche zeigen übereinstimmend, daß bei Atherosklerose 
die alimentäre Cholesterinzufuhr einen verhältnismäßig schwachen 
Einfluß auf die Cholesterinämie ausübt; er ist dem Einfluß der dauern- 
den Cholesterinfütterung bei Nephrose analog und unterscheidet sich 
also wesentlich von der verspäteten aber starken und plötzlichen Stei- 
gerung des Blutcholesteringehalts bei den 2 Leberkranken unter ent- 
sprechenden Versuchsbedingungen. Doch liegt schließlich vielleicht 
dieser geringen Steigerung sowohl bei der Nephrose als auch bei der 
Arteriokslerose eine ungenügende Ausscheidung durch die Leber zu- 
grunde; bei endogener Hypercholesterinämie wird die Leber stärker 
beansprucht, und äußere Einflüsse, welche zur Steigerung des Blut- 
cholesteringehalts führen, schädigen vielleicht die Vollkommenheit der 
Ausscheidung. 

Welche praktischen Schlußfolgerungen müssen wir dann aus diesen 
Beobachtungen hinsichtlich der Diät bei Atherosklerose ziehen? Wir 
halten es für zweckentsprechend, bei der Beantwortung dieser Frage 
auch die Resultate unserer früheren Beobachtungen über die Cholesterin- 
ämie bei Atherosklerose heranzuziehen. Diese Resultate ergaben, daß 
die Cholesterinämie bei Atherosklerose durch endogene Veränderungen 
des Lipoidhaushalts hervorgerufen wird und eine den Krankbheits- 
verlauf komplizierende und erschwerende Erscheinung ist, indem sie 
zur Ablagerung von Cholesterin in den abgenützten oder geschädigten 
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Partien der Gefäßwände führt. Die in dieser Arbeit mitgeteilten Be- 
obachtungen lassen annehmen, daß bei verstärkter Zufuhr von Chole- 
sterin mit der Nahrung bei Atherosklerose die Hypercholesterinämie 
wächst, wenn auch nur langsam und in geringem Grade; aber doch sogar 
eine einmalige Einnahme größerer Cholesterinmengen mit der Nahrung 
verursacht nicht selten eine kurze Steigerung der Cholesterinämie. 
Zweckentsprechend scheint es daher zu sein, bei Arteriosklerose durch 
eine entsprechende Regelung des Cholesteringehalts der Nahrung auch 
diesen schwachen Steigerungen vorzubeugen. Gleichzeitig aber folgt 
aus dem Gesagten, daß eine cholesterinarme Ernährung bei Arterio- 
sklerose nur von relativem Nutzen sein kann. Die Größe des Nutzens 
einer cholesterinarmen Ernährung kann natürlich endgültig nur durch 
dauernde klinische Beobachtungen festgestellt werden. Einstweilen 
kann bemerkt werden, daß von 14 Arteriosklerotikern mit Hyper- 
cholesterinämie, welche sich während einiger Monate in der Klinik 
bei einer gewöhnlichen lacto-vegetabilischen, an Cholesterin armen Diät, 
befanden, in 10 Fällen die Cholesterinämie unverändert blieb, während 
sie in 4 Fällen um 0,3—0,7% sank. 


Schlußfolgerungen. 

L Bei Gesunden ruft einmalige Einnahme von 2g Cholesterin mit 
der Nahrung nicht in allen Fällen und keine starke Steigerung des 
Blutcholesteringehalts hervor. 

2. Eine dauernde Einführung von Cholesterin mit der Nahrung 
(2 g pro die) hat bei Gesunden keine Hypercholesterinämie zur Folge. 

3. In 7 Fällen von Lebererkrankungen bewirkte eine einmalige 
Cholesterinzufuhr mit der Nahrung keine Steigerung des Blutchole- 
steringehalts. | 

4. 4tägige Cholesterinzufuhr bewirkte bei einigen Fällen diffuser 
Lebererkrankungen eine ausgesprochene, aber erst am 4.—5. Ver- 
suchstag plötzlich einsetzende Steigerung der Cholesterinämie. 

5. Bei Nephrose kommt nach einmaliger Cholesterinzufuhr regel- 
mäßig eine erhebliche Steigerung des Blutcholesteringehalts zustande; 
dieselbe ist bei Atherosklerose nicht immer, aber oft zu beobachten. 

6. Eine dauernde Cholesterinzufuhr bewirkt bei Nephrose und 
Atherosklerose oft eine allmähliche Steigerung der Hypercholesterin- 
ämie. 


a 
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Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 37. 1923. — 5) Bloor, Journ. of biol. chem. 49. 1921. — 
6) Campbell, Quart. journ. of med. 92. 1925. — ?) Chalatow, Die anisotrope Ver- 
fettung. 1922. — ®) Chauffard, Semaine med. 1912, Nr. 29. — ?) Cohn und Hei- 
mann, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie 18. 1916. — !°) Grigaut, Le cycle de 
la cholesterinemie. 1913. — !!) Gross, Verhandl. d. Dtsch. Ges. f. inn. Med. 1921. 
— 12) Eppinger, Die hepato-lienalen Erkrankungen. 1920. — 13) Lawrinowitsch, 
Russkij Wratsch 1914, Nr. 19. — 1%) Lemoine et Gerard, Bull. et mem. de la soc. 
med. des höp. de Paris 1912. — 15) Mc Nee, Dtsch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 22. 
— 18) Mjassnikow, Zeitschr. f. klin. Med. 102. 1925. — 17) Obakewitsch, Russkij 
Wratsch 1913, Nr. 30—32. — 18) Richter-Quitter, Wien. Arch. f. inn. Med. 1. 1920. — 
19) Rouzard et Cabanis, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1913, Nr. 14. — 
20) Ssokoloff, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 245. 1923. — 2!) Thann- 
hauser, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 141. 1923. — ??) Widal, Weill und Laudat, La 
sem. med. 1912, Nr. 45. 


(Aus der II. medizinischen Klinik des Charite-Krankenhauses. — Direktor: Ge- 
heimrat Prof. Dr. Kraus.) 


Beitrag zur Physiologie und Pathologie des Greisenalters. 


Von 


Privatdozent Dr. Max Berliner. 


Mit 6 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 12. März 1926.) 


Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, daß jedes Alter seine eigenen 
Krankheiten mit sich bringt und umgekehrt gewisse Krankheiten immer 
wieder ein bestimmtes Lebensalter bevorzugen, während andere Lebens- 


perioden davon verschont bleiben. 
Eine graphische Darstellung (Abb.l) 
der Verteilung einiger wichtiger 
Krankheiten nach Altersklassen in 
Deutschland läßt erkennen, daß das 
Säuglingsalter und die ersten Kind- 
heitsjahre in abfallender Häufigkeit 
von Krankheiten heimgesucht wer- 
den, daß während der nächsten De- 
zennien die Morbidität — nach kur- 
zem Minimum im zweiten Dezennium 
— auf ungefähr gleicher Stufestehen- 
bleibt. Dann erfolgt in den höheren 
Jahren ein ständiger Anstieg der Er- 
krankungen, wenn auch andere 
Krankheiten ausbleiben. Der sta- 
tistische Abfallin der Häufigkeit der 
Erkrankungen jenseits des 70. Le- 
bensjahres ist dadurch zu erklären 
daß die über 70 Jahre alten Men- 
schen in unserer Bevölkerung schon 
recht spärlich zu finden sind 





1-15 


15-30 30-60 60-70 uber70 


Abb. 1. Verteilung einiger Krankheiten nach 
Altersklassen auf 10000 Lebende im Deutschen 
Reich 1912. 

I Masern, 

II Lungentuberkulose, 
III Lungenentzündung, 
IV Kreislauferkrankungen, 
N Nervenleiden. 


(Abb. 2). Erkrankungen des Kreislaufs, des Nervensystems und Lungen- 
entzündungen stehen im Vordergrunde. 

Wenn man einen Vergleich zieht, wie häufig die Ärzte zu den Stö- 
rungen im Säuglings- und Kleinkindesalter gerufen werden und wie oft sie 
zu Störungen des Greisenalters gerufen werden, so schneidet der Vergleich 
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entschieden zugunsten der frühesten Kindheit ab. Für die Gesundheits- 
störungen, die sich im Greisenalter bemerkbar machen, zeigt sich ein 
viel geringeres Interesse, desgleichen auch für die physiologischen Vor- 
gänge, die sich im Greisenalter abwickeln, im Gegensatz zu dem großen 
Interesse, welches wir besonders in den letzten Jahren für die heran- 
wachsende Jugend an den Tag legen. Wenn auch die Resignation des 
Arztes gegenüber der Möglichkeit, den Gesetzesgang des Lebens zu be- 
einflussen, dabei eine große Rolle spielt, so ist doch aber auch ein Teil 
der Schuld der Apathie zuzuschreiben, die die Alternden selbst für ihre 
Person sowie deren Umgebung für sie zeigen. In der Mehrzahl unserer 
Bevölkerung bildet die Versorgung der gealterten Menschen eine un- 
produktive Mehrbelastung der Familie, aber auch des Staates, und es 
werden meistens zum Teil aus Bequemlichkeits- und Ersparnisgründen, 


zum Teil aber auch in einem berech- 
Ze? Sg 
mH a ee et 
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als physiologische Notwendigkeit 
hingenommen. 

Die Altersinvolution läßt sich 
charakterisieren als eine progressive 
Stoffwechselverminderung, Herab- 
setzung des Regenerations- und Gene- 
Ge sungstriebes, verbunden mit organi- 
75 20 40 50 60 7% &oAter scher Schwäche und Verminderung 
Abb. 2. Von je 100 Lebenden einer Alters- der Leistungsfähigkeit, meist bald aui- 
klasse erkrankten im Laufe eines Jahres zahlen- tretender Apathie des betreffenden In- 
mäßig Mitglieder der Friendly Society Schott- R 
lands. (Nach einer Tabelle Neisons graphisch dividuums gegen diese Erscheinun- 

Ra gen. Es ist aber dabei wesentlich. 
daß diese Vorgänge irreversibel sind. 

Wenn man berücksichtigt, daß in Deutschland etwa 7%, in Frank- 
reich sogar 11,5% der Bevölkerung über 60 Jahre alt ist, so ist es be- 
greiflich, daß die Beschäftigung mit dem Altersproblem im allgemeinen 
in den letzten Jahrzehnten zugenommen hat. Ich erinnere dabei an 
die Autoren Charcot, Geist, Mettenheuer, L. R. Müller, Wenckebach, 
Schauta, Mühlmann, Schwalbe, Rössle u. a., die zum Teil die physio- 
logischen und pathologisch-anatomischen Probleme bearbeitet haben, 
zum Teil aber auch bereits, wie in früherer Zeit Hufeland und in jüngerer 
Zeit Lorand, eine Lehre der Makrobiotik, der Kunst, lange zu leben, 
geben wollten. 

Eine genaue Altersschätzung ist trotz aller Bemühungen und Vor- 
schläge eines der schwierigsten Probleme, da bei den verschiedenen 
Menschen — sogar innerhalb derselben Population — das Altern ver- 
schieden früh einsetzt, und zwar pflegt es bei den sozial höherstehenden 
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Schichten später offenbar zu werden als bei den weniger begünstigten 
Schichten, besonders den Arbeiterkreisen, bei den ländlichen Arbeitern 
wiederum früher als bei den städtischen und bei den Naturvölkern 
wiederum früher als bei Kulturmenschen. 

Die Altersinvolution stellt sich in ihrer physiologischen Erscheinung 
als eine regressive Metamorphose dar, was die Größe, Form, chemisches 
und funktionelles Verhalten des Organismus sowie seiner Teile anbe- 
trifft. Im Vordergrunde steht eine zunehmende Verminderung des 
Wassergehaltes der Gewebe sowie des Gesamtorganismus, bei einer relativen 
Vermehrung ihrer festen Bestandteile. 

So enthalten 100 Teile Mensch: 








| 
~ Neugeborener nach Erwachsener nach 
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Diese Wertsumme, verbunden mit den chemischen und atrophischen 
Involutionserscheinungen führt zu der Abnahme der Größe und Ver- 
änderung der Form derselben. Die chemische Alteration besteht in der 
Infiltration der Gewebe mit von außen zugeführten Stoffen oder mit 
liegengebliebenen Degenerationsprodukten des Protoplasmas, wobei es 
zu den verschiedensten morphologischen Veränderungen kommen kann, 
wie z.B. schleimige Kolloide, fettige, Pigment- usw. Degeneration. 
Hand in Hand geht damit ein Verlust der spezifischen Substanz der Ge- 
webe, im Vordergrund ein Aufbrauch gerade der höchst differenzierten 
Zellen und an ihrer Stelle ein Ersatz durch paraplastische Substanz. 

Gleichzeitig mit diesen morphologischen Alterserscheinungen zeigt 
sich eine Abnahme der Assimilations- und Regeneraltionsfähigkeit des 
Organismus. Mitdem zunehmenden Alter senkt sich parallel der Stoffver- 
brauch; das Calorienbedürfnis wird geringer. Der Gesamtstoffwechsel, be- 
rechnet auf die Einheitsoberfläche des Körpers, verhält sich während 
des Lebens bei Kindern, Erwachsenen und Greisen etwa wie 143: 110: 
100, und so kommt es zu einem Circulus vitiosus. 

Wie in der Wachstumszeit nicht alle Organe eine parallele Ent- 
wicklungskurve zeigen, so erfolgt auch die Involution der Organe im 
Greisenalter nicht eigentlich. Jedes Organsystem hat seine eigenen 
physiologischen Wachstums- und Involutionskurven (Abb. 3). 

Während an Masse im Verhältnis zum Gesamtkörpergewicht im 
reifen Mannesalter die Muskulatur und das Skelettsystem überwiegen, 
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zeigen z. B. Leber und Lungen bis in die höheren Jahresklassen und 
das Herz sogar bis ins höchste Greisenalter eine stetige relative Ge- 
Im Gegensatz dazu zeigt die Niere mit zunehmenden 


wichtszunahme. 
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Jahren eine relative Gewichtsab- 
nahme bis fast auf die Hälfte ihres 
ursprünglichen prozentuellen Ge- 
wichtes (von 0,75 auf 0,4 Gew.-%). 
Für dieeinzelnen Individuen kann 
diese relative Gewichtsabnahme 
einen verschiedenen Verlauf neh- 
men, und die meist parallel ein- 
tretenden Veränderungen des 
funktionellen Verhaltens erklären 
das ungleiche Auftreten der 
Alterserscheinungen bei den ein- 
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Abb. 4. 


zelnen Menschen. In engster Beziehung zu den Lebensvorgängen pflegen 
wir das Wechselspiel der Drüsen mit innerer Sekretion zu bewerten, über 
deren Rollenverteilung in den einzelnen Lebensaltern ich bereits an 
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anderer Stelle ausführlich berichtet habe, und über deren Evolution 
und Involution die beifolgende Skizze einen guten Überblick gibt (Abb. 4). 
Es ist deutlich ersichtlich, daß in den höheren Jahren auch diese Organe 
ihre Größe und damit wohl auch ihre Funktion wesentlich abbauen. 
Wie Hand in Hand damit das Calorienbedürfnis, der Sauerstoffverbrauch 
des Organismus, die Kohlensäure und die Wasserabgabe, sowohl durch 
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Abb. 5. Abb. 6. 
ccm Atınungsgröße, — Ausgesatmete Kohlensäure in 24 Std. in 
eseseses pro qm Körperoberfläche und pro 100 g, 
Stunde Calorienbildung in der Norm eeeneeee Kingeatmeter Sauerstoffin24Std.in 100g, 
(du Bois). - - - - Exhaliertes Wasser in 24 Std. in 100 g. 
-- - - Woasserabgabe durch die Haut pro Ces st) Absorbierter Sauerstoff in 24 Std. in 
24 Std. in g (Barral). 100 g. 


die Lungen als auch durch die Haut einhergeht, illustrieren am besten 
die beigefügten Tabellen (Abb. 5 u. 6). 

Daß solche einschneidende Veränderungen im Organismus auch im 
äußeren Habitus, nicht spurlos vorübergehen, das wissen wir alle aus 
täglicher eigener Anschauung, und in letzter Zeit hat auch L. R. Müller 
die entsprechenden Veränderungen an der Körperoberfläche in seinem 
Büchlein über die Altersschätzung zusammengefaßt. Bezüglich der 


"RÄ M. Berliner: 


Körperproportionen und deren Wandlungen unter dem Einfluß der 
Altersinvolution liegt aber noch keine zusammenhängende Untersuchung 
vor. Wohl ist es uns von Quetelet bereits bekannt, daß der Mensch in 
höheren Jahren bis zu 7 cm seiner Körperlänge und etwa 5 — 7 kg seines 
Gewichtes zu verlieren pflegt, aber darüber hinaus klafft noch eine 
weite Lücke, und diese zu fühlen, habe ich zunächst in gemeinsamer 
Arbeit mit Dr. Oyama an 200 männlichen und weiblichen Individuen 
systematische Untersuchungen vorgenommen. Wir haben uns bei 
diesen Untersuchungen weitgehend an die Methodik gehalten, wie sie 
in dem Lehrbuch von Martin für anthropologische Zwecke empfohlen 
wird, und sind nur dort davon abgewichen, wo das klinische Bedürfnis 
anderes Vorgehen verlangte. Zur Untersuchung kamen nur Indivi- 
duen über 60 Jahre, wobei es begreiflich ist, daß die jüngeren Jahres- 
klassen besser besetzt waren als die älteren. Zur Erleichterung der 
Übersicht wurden die Untersuchungsergebnisse in einzelne Jahres- 
gruppen von 5:5 Jahren eingeteilt. | 

Um nichts zu präjudizieren haben wir uns lediglich an die Zahlen- 
werte gehalten und es strengstens vermieden, verwischende Begriffe 
oder Typisierungen wie Astheniker, Pykniker oder dergleichen zu ge- 
brauchen. Bei der Verschiedenheit der in den einzelnen Gegenden 
unseres Vaterlandes vorherrschenden Konstitutionstypen-Verteilung 
würde sonst die bestehende Verwirrung noch größer werden, und das 
konnte nur der Bedeutung der Sache schaden. 

Die Verteilung der untersuchten Individuen auf die einzelnen 
Altersklassen ist folgende: 














Jahre | H | Männer Frauen 
| 
o. 84. 41,5 35 50 
EENEG | 35,0 38 33 
0-4, 11,5 15 8 
15-19. 2: 2. 2... 9,0 12 6 
S0—85 . 2 2 2 22.2. | 2,5 3 2 
85—89. 2. 2 2 2000. 0,5 — 1 


Die Untersuchung der Körperlänge ergibt, daß mit zunehmenden 
Jahren ein deutliches Absinken der Körperlänge erfolgt. Die Ver- 
teilung der Häufigkeit gestaltet sich dabei so, daß mit zunehmenden 
Jahren die Streuung immer geringer wird, die einzelnen Werte dichter 
an die Durchschnittswerte für die entsprechende Altersklasse heran- 
rücken und zwar zunehmend niedriger liegen als die Durchschnittswerte 
für die gesamte Population. 
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Körperlänge in cm 


Alter in Jahren 





| Männer | E Frauen 

















Der arithmetische Mittelwert des Körpergewichts betrug bei den 
untersuchten Männern 67 kg (Variationsbreite 43,5—94), bei den unter- 
suchten Frauen 63,7 kg (Variationsbreite 36,0— 112,5), also für die 
Männer ziemlich gut übereinstimmend mit den nach Broca schätz- 
baren Werten. Im Gegensatz zu der eben festgestellten Einengung 
der Streuung der Werte der Körperlänge finden wir also hier eine auf- 
fallend große Variationsbreite. Wir müssen die teilweise im höheren 
Alter auftretende Gewichtsvermehrung der einzelnen Individuen mit 
den bereits oben geschilderten Veränderungen im Stoffhaushalt begrün- 
den, die einen Ansatz, auch durch Wasserretention, begünstigen, an- 
dererseits sind die niedrigen Gewichtswerte durch die konsumierenden 
Krankheitsprozesse verursacht, denen diese Jahresklassen besonders aus, 
gesetzt sind. Jedenfalls sollte jede auffallende Gewichtsveränderung- 
ganz egal, nach welcher Seite der Ausschlag erfolgt, Anlaß zu sorgfäl- 
tigster klinischer Untersuchung geben. Da die Gewichtszunahme in den 
meisten Fällen sehr allmählich erfolgt, ist eine Abgrenzung gegenüber 
dem früheren Körpergewicht nur bei intelligenten Patienten möglich. Da- 
gegen erhalten wir viel leichter Auskunft über voraufgegangene Gewichts- 
abnahme. Wir müssen uns dabei allerdings auf die Angaben verlassen, 
die uns über das frühere Gewicht, und vor allem über das frühere Höchst- 
gewicht gemacht werden. Nur 4% der untersuchten Männer zeigen 
gegenüber ihrem Höchstgewicht keine Abnahme. In den übrigen Fällen 
schwankt die Abnahme bis um 50,4%, des früheren Höchstgewichtes, 
wobei die durchschnittliche Gewichtsabnahme bei den untersuchten 
Männern 19,6%, beiden untersuchten Frauen nur 13,2%, betrug. Ein Teil 
der Gewichtsabnahme ist aber vielleicht auch auf die ungünstigen wirt- 
schaftlichen Verhältnisse mit ihren ungünstigeren Lebensbedingungen 
zurückzuführen, eine Nachkriegserscheinung, die hoffentlich nun bald 
einmal überwunden wird. Während sich aber die Durchschnittswerte 
in den einzelnen Altersgruppen bei der Berechnung des Rohrerschen 
Index für die Männer kaum ändern und auch die prozentuale Gewichts- 
abnahme bzw. Abnahme der Körperfülle nur geringen Schwankungen 
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unterworfen ist, beobachten wir bei den Frauen jenseits des 60. Lebens- 
jahres eine erheblich geringere Abnahme der Körperfülle, sehen viel- 
mehr in den beiden höchsten Altersklassen eine ganz erhebliche Zu- 
nahme. Es scheint also eine große Körperfülle durchaus nicht gegen 
die Möglichkeit eines langen Lebens zu sprechen. 





Index der Körperfülle. 


) Männer Frauen 
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Durch die Veränderung im Körpergewicht wird die Variations- 
breite des Index der Körperfülle mit zunehmenden Jahren eine größere. 
Den stärksten Gewichtsschwankungen scheinen nach unseren Beobach- 
tungen die Potatoren unterworfen zu sein, demnächst die selbständigen 
Handwerker und Landwirte. Im Gegensatz dazu zeigen einen auf- 
fallend kleinen Gewichtsverlust die ungelernten Arbeiter sowie die Be- 
amten, z.B. Rechnungsräte, Telegraphen- und Eisenbahnbeamte. 
Wahrscheinlich ist es bei dieser Gruppe niemals zu einem erheblichen 
Übergewicht gekommen infolge der Gleichartigkeit des auch mit körper- 
lichen Anstrengungen verbundenen verantwortungsvollen Dienstes und 
infolge der zwangsmäßigen, auch durch die finanzielle Lage bedingten 
Enthaltsankeit. 

Von pathologischen Zuständen sind es vor allem die Tumorkach- 
exien, von denen 70% einen Gewichtsverlust von mehr als 20%, gegen- 
über ihrem Höchstgewicht aufweisen; demnächst kommen die Fälle 
von Arteriosklerose und Myodegeneratio cordis (ohne Wasserretention) 
an Häufigkeit, unter denen 40% eine ebensolche Gewichtsabnahme 
aufweisen, dann die Kranken mit Diabetes mellitus und schließlich 
vereinzelte Krankheitsbilder, wie chronischer Magenkatarrh, Alters- 
tuberkulose usw. 

Entsprechend seiner großen Bedeutung als Maß der breiten Ent- 


wicklung des Organismus folgen nunmehr die Werte für den proportio- 
nellen Brustumfang: 
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Männer: Durchschnittswert 57,0 (04,76), Variationsbreite 46,2—-67,4. 
Frauen: Durchschnittswert 57,6 (vo 5,26), Variationsbreite 43,9—72,3. 












Männer 
Altersgruppen be EE EE 
Durchschn. | Variationsbreite | Durchschn. | Variationsbreite 

60—64. EEE | 56,6 48,7—65,8 57,2 | 43,9-72,3 
65—69. 22 57,3 48,5 67,4 58,0 | 47,7—66,9 
WTA... n a a 55,3 46,2 -65,3 57,6 52,7—61,3 
De I 594 | 54,364,3 56,8 49,1—63,4 
80—84. aoaaa -58,0 : 53,2—60,5 57,9 54,8— 60,5 
ie, a | —_ — 62,9 | — 





Auch in dieser Altersklasse zeigt sich bei der Verteilung, daß mit 
zunehmenden Jahren der proportionelle Brustumfang an Variations- 
breite einbüßt, er tendiert nach der oberen Grenze der mittleren 
Schwankungsbreite, und liegt deutlich höher als für die früheren Jahres- 
gruppen des reifen Alters. Tatsächlich habe ich durch Nachfrage bei 
Herrenschneidern mit langjähriger Kundschaft aus ihren Maßbüchern 
eine wertvolle Bestätigung dieser generellen Beobachtung auch für die 
einzelnen Individuen erhalten. Im übrigen zeigen auch in unserem Ma- 
terial die kleineren Menschen Neigung zu größerem proportionellen 
Brustumfang und umgekehrt, was auch geschlechtsunterschiedlich sich 
in dem größeren Brustumfang der Frauen äußert. Wären wir imstande, 
ähnlich wie für das Gewicht den Wert zu erfahren, den früher vielleicht 
der Brustumfang besessen hat, so wären wir zu weitgehenden Schlüssen 
imstande. So können wir nun die engen Beziehungen, die zwischen dem 
Index der Körperfülle und dem proportionellen Brustumfang bestehen, 
für die Erklärung manchen auffälligen Befundes benutzen, in der Weise, 
daß wir bei größerer Gewichtsabnahme und kleinem proportionellen 
Brustumfang doch uns berechtigt glauben zu der Annahme, daß früher 
auch der Brustumfang erheblich größer gewesen ist. Andererseits 
spricht sich aus dem Mißverhältnis zwischen starker Gewichtsabnahme 
bei relativ großem proportionellen Brustumfang der Verdacht von 
selbst aus, daß infolge einer gewissen emphysematösen Thoraxstarre 
das parallele Verhalten gestört ist. Zngbrüstigkeit mit Werten von 
46,2—49,9 und entsprechendem Index der Körperfülle von 0,99—1,21 
findet sich bei Fällen von Lungentuberkulose, Diabetes mellitus, chro- 
nischer Anacidität, Tumorkachexie und Wirbelcaries. Bei den Weit- 
brüstigen, die einen proportionellen Brustumfang von über 62,0 auf 
weisen und einen Index der Körperfülle von 1,73—2,04 haben, findet 
sich als klinische Diagnose außer Kyphosen, bei denen die Thoraxde- 
formität die Ursache für den großen Brustumfang gibt, vor allem Fett- 
sucht mit Kreislaufstörungen ernsterer Art. Den höchsten Wert mit 
72,3 zeigt eine Öljährige Kaufmannsfrau mit 156,3 cm Körpergröße, 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 103. 5] 
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94 kg Gewicht, also einem Index der Körperfülle von 2,46, die trotz 
ihres mächtigen Fettpolsters bereits um 7,2%, gegenüber ihrem Höchst- 
gewicht abgenommen hat. Dabei leidet sie an einer arteriellen Hyper- 
tonie von 190 mm Hg., ist aber trotz ihrer Körperfülle und des hohen 
Blutdruckes recht rüstig und lebensfroh. 


durchschnittlich 
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65—69. .... 30,3 29,8 51,7 52,1 
70—74. .... 29,7 28,8 51,4 51,2 
75-79..... 29,4 51,2 51,1 
80—84. .... 30,0 49.2 
85—89. .... 28,3 49,5 
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Die Werte für die proportionelle Rumpflänge sind bei den Männern 
weniger charakteristisch als bei den Frauen, wo mit zunehmenden Alter 
eine gewisse Tendenz zum Kleinerwerden sich zeigt. 

Auch die proportionelle Beinlänge ist korrespondierend dazu, bei den 
Männern ebenfalls nicht charakteristisch. Dagegen zeigt die proportio- 
nelle Beinlänge bei den Frauen in den verschiedenen Jahresgruppen 
zunehmende Werte, die in engstem Zusammenhang mit der Abnahme 
der proportionellem Rumpflänge bei den Frauen steht. Diese Abnahme 
der Rumpflänge wird noch deutlicher, wenn man die Werte für die Sitz- 
höhe zusammenstellt. Dann ergibt sich auch bei den Männern eine 
deutliche Abnahme, nämlich von 51,7—50,7, während für die Frauen 
sogar die Abnahme von 51,7 —49,5 beträgt. Wir müssen daraus schließen, 
daß bei den Männern die Ungleichheit der Abnahme der proportionellen 
vorderen Rumpflänge und der proportionellen Sitzhöhe durch eine 
Verkürzung der Wirbelsäule im Hals und oberstem Brustteil erfolgt, 
während bei den Frauen mit zunehmenden Jahren die mittlere Brust- 
wirbelsäule stärker an der alterskyphotischen Krümmung beteiligt ist. 

Die Verkürzung des Rumpfes läßt sich auch aus der zunehmenden 
proportionellen Armlänge erkennen, die für die untersuchten Jahres- 
klassen von 45,6 auf 46,5 bei den Männern, und bei den Frauen von 
44,4 auf 46,1 ansteigt. Das Mißverhältnis, das zwischen den Verände- 
rungen der proportionellen Arm- und Beinlänge in den höheren Jahres- 
klassen besteht, muß uns darauf hinweisen, daß möglicherweise bei den 
Männern, deren Beine stärkeren Belastungen ausgesetzt sind, eine ge- 
wisse allmähliche Verkürzung stattfindet. Darüber sind weitere Unter- 
suchungen im Gange. 
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Eine charakteristische Veränderung erleidet der männliche Habitus 
in höherem Alter durch die Zunahme des Taillenumfanges, der sich 
allmählich immer mehr in seinen Werten dem Bauchumfang nähert, 
d. h. die Tailleneinschnürung geht allmählich fast völlig verloren. Der 
Durohschnittswert für den proportionellen Taillenumfang liegt bei den 
Frauen mit 52,4 deutlich niedriger als bei den Männern mit 53,5; er 
beträgt bei den Männern in den beiden höchsten Altersgruppen 56,3 
und 55,3. 

Der Index der Stammbreite zeigt mit zunehmenden Jahren eine Ver- 
größerung, die darauf beruht, daß das Becken sich allmählich breiter 
formt, ein Vorgang, der sowohl für die Frau als auch die Männer zutrifft. 
Der Index der Stammbreite beträgt: 














Männer 
| Index der Prop. Becken- 
E EE | Stammbreite | breite 
60064... 222. 20,5 
65—69. ». 2 2 2 2.2. 20,9 
70—74. ar 20,7 
N a E E 21,4 





Demgegenüber beträgt der Mittelwert für den Index der Stamm- 
breite bei den Frauen 101,1 (o = 7,03), eine Differenz, die auch bereits 
in den früheren Jahren vorhanden ist. Daß bei den Frauen ein enger 
Zusammenhang zwischen der Geschlechtsfunktion und der proportio- 
nellen Beckenbreite besteht, zeigt folgende Übersicht: 




















zaauen ae | der en | allen 
1 | 20 1 1 
7 | 21 1 2 
15 22 weniger als 4 3 
17 23 = „ 4 6 
17 24 kg » 4 4 
ll 25 7 » 4 4 
4 26—28 5 ‚4 d 





Von Interesse sind ferner die Untersuchungsergebnisse der Ex- 
kursionsfähigkeit des Thorax, der bei einem Mittelwert von 4,5 und einer 
Variationsbreite von 1,5—8,0 cm in den einzelnen Jahresklassen folgende 
Veränderungen aufweist: 
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Die stärkere Abnahme der Exkursionsbreite bei dem doch eigentlich 
mit kostaler Atmung bevorzugten weiblichen Geschlechte dürfte auch 
in einem gewissen Zusammenhang mit der bei den Frauen erheblicheren 
Alterskyphose stehen und mit den größeren Brustumfang der Frauen, 
der eine stärkere respiratorische Erweiterung nicht mehr gestattet. 

Die Länge des knöchernen Thorax steht in umgekehrt proportioneller 
Beziehung zum proportionellen Brustumfang. Es ergeben sich bei zu- 
nehmenden Werten für den proportionellen Brustumfang von 46—68 
ganz eindeutig abfallende Werte für den Index des knöchernen Thorax, 
und zwar von 79,8—61,9. Damit ist auch von vornherein eine relative Ver- 
kürzung der knöchernen Thoraxlänge mit zunehmendem Alter gegeben. 

Von besonderer Bedeutung für die konstitutionelle Beurteilung eines 
alternden Individuums ist die genaue Untersuchung des Kreislauf- 
systems, die nach folgenden Gesichtspunkten vorgenommen wurde: 
Erstens physikalische, zweitens Röntgenuntersuchung mittels der Ortho- 
diagraphie, drittens Blutdruckmessung und viertens Leistungsprüfung 
bzw. Erholungszeit. Die Berechnung des Herzvolumens wurde nach 
dem Vorgange von Brugsch in einfachster Weise aus dem transversalen 
Herzdurchmesser als Kugel vorgenommen, und der so erhaltene Wert in 
prozentuale Relation zum Körpervolumen gebracht. 


Herzbreite und Herzrelation 















































Aiterskeupnen 8 Herzbreite in cm u | Herzrelation 
Männer | Frauen ' Männer | Frauen 
| 

60—64. aaaea‘ 12,8 | 12,5 | 1,65 | 1,58 

65-659... 222%. | 13,9 | 13,6 2,03 1,64 

BE wë ër er | 13,4 | 12,6 2,03 1,76 

75—79. 2 22 2er 13,9 12,8 2,10 1,87 

8084... 2.2.20. | 14,0 13,2 2,19 1,84 

85—89 e  e 14,6 — 2,20 








Kier a 12,6 1,93 | 
GENEE 1,77 | 1,36 0,75 0,48 
Die Werte für die Herzrelation erscheinen auf den ersten Blick hin 
hoch. Man muß aber berücksichtigen, daß die untersuchten Patienten 
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bis zu 50% ihres ehemaligen Körpergewichtes verloren haben und daß 
dadurch größere Werte verständlich werden. Andererseits stehen diese 
Werte durchaus im Einklang mit den eingangs bereits gezeigten Re- 
sultaten der anatomischen Untersuchungen. Es steht außer Zweifel, 
daß die großen Werte auch beeinflußt sind von pathologischen Ver- 
größerungen der Herzen, wie sie ja in höherem Alter bei der chronischen 
Kreislaufinsuffizienz mit Degeneration des Myokards sehr häufig sind. 
Andererseits bekommen wir oft auch auffallend kleine Werte für die 
Herzrelation zu sehen, und zwar in solchen Fällen, wo eine chronisch ver- 
laufende Carcinomkachexie zu einer allgemeinen Atrophie sämtlicher 
Organe führt. Von Bedeutung ist hier noch folgende Tatsache, daß, 
bezogen auf das frühere Höchstgewicht, überhaupt kein Fall mit einer 
zu kleinen Herzrelation sich unter den untersuchten Fällen befand, selbst 
bei einem Index der Körperfülle unterhalb des Mittelwertes (15 Fälle). 





Die Untersuchungen des Blutdrucks 


























Altersgruppen Männer | Frauen 
en 94, | 137,1 167,5 
65-69... 2 22.2. | 150,7 172,4 
TOT... 2.2.2.0. 150,0 189,4 
DEI an e E l 176,9 185,8 
en ai, | 145,0 180,0 
85—89.. 22.2220. | — 220,0 


Die niedrigsten Werte für den Blutdruck betrugen 100, der höchste 
Wert 270 mm Hg. Die höheren Blutdruckwerte bei den Frauen kennen 
wir ja zur Genüge auch als relativ harmlose Erscheinung nach Sistieren 
der ovarialen Funktion. Interessant ist, daß die älteste untersuchte 
Patientin von 88 Jahren einen Blutdruck von 220 mm Hg hat, 
ohne besondere Beschwerden zu haben. Bei dem Vergleiche der 
Blutdruckwerte mit den Habituseigentümlichkeiten zeigt sich die 
Neigung zu höherem Blutdruck bei größerer Körperfülle und 
Weitbrüstigkeit. Die Fälle mit einem Blutdruck von weniger als 
120 mm Hg betrafen Individuen mit konsumierenden Krankheiten. 
Der Ruhepuls schwankte bei den Männern zwischen 45 und 110, bei 
Frauen zwischen 50 und 108 Schlägen in der Minute, bei beiden war der 
Mittelwert 77. Nach leichter körperlicher Anstrengung ergab sich eine 
Pulssteigerung um 2—26 Schläge in der Minute. Die Zeitdauer bis zur 
Wiederkehr des Ruhepulses betrug: 

1 Minute bei 47,6% der Untersuchten, 
2 Minuten „ 38,2% „ e 
A Ve 1.114295, 3» D 

E er » 30% m S 

Der Eintritt der Menopause fiel bei den untersuchten Frauen in die Zeit 
zwischen 38 und 58 Jahren, meist in das 46. bis 52. Lebensjahr. Das Auf- 
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hören vor dem 42. Lebensjahr war regelmäßig bedingt durch Unterleibs- 
krankheiten mit und ohne Radikaloperation. 6 Frauen menstruierten über 
das 55. Lebensjahr hinaus bis zum 58. Lebensjahr; bei ihnen hatte die 
Periode zwischen dem 15. und 18. Lebensjahr eingesetzt, und sie haben 
0, 2, 3, 5, 6, 9 Entbindungen durchgemacht. Sie stehen jetzt im Alter von 
61 —69 Jahren; ihre Leistungsfähigkeit ist zum Teil recht stark herabge- 
setzt. Sunterihnen leiden anschweren Kreislaufstörungen, nur die 6. zeigte 
noch eine relative allgemeine Rüstigkeit trotz ihrer starken Fettsucht bei 
einem Index der Körperfülle von 2,46 und einem Blutdruck von 190/85 mm 
Hg. Das späte Aufhören der Menstruation scheint demnach keine einheit- 
lich günstige Prognose für die spätere Leistungsfähigkeit zu geben. Von 
den untersuchten Männern waren noch 29 im Besitze ihrer Potenz, darunter 
als ältester ein Mann von 78 Jahren. Bei den übrigen trat der Verlust der 
Potenz zwischen 50 und 80 Jahren ein, meist im 6. Dezennium. Die mit 
den Jahren zunehmende Kyphose der Brustwirbelsäule führt zu einer Dif- 
ferenz von 7—12 cm zwischen dem äußersten Punkte der kyphotischen 
und der lordotischen Wirbeldornfortsätze. 























Kyphose | Männer | Frauen 
60-64... 2.2.2.0. 8.3 71,9 
65—69. . 2 2 2 202. 7,6 | 75 
TWT4... 2.22. . 8,3 9,3 
15-79... ...2.0.. 91 7,8 
WE gea | 9,0 89 
85—89. 5 ie eh | — ' 12,0 
Variationsbreite. . . . 4,71 —14,8 : 5—12,5 


Ferner zeigt sich mit zunehmenden Jahren eine deutliche Häu- 
fung des positiven Ausfalls des Aschnerschen Versuches. 

Das gesamte Problem des Greisenalters wird von zwei Zentren be- 
herrscht: Von der körperlichen Leistungsfähigkeit mit dem Herz- und 
Kreislaufsystem und von der nervösen und geistigen Spannkraft mit 
dem Zentralnervensystem als Mittelpunkt. Für die Prüfung des Zen- 
tralnervensystems haben wir noch weniger Möglichkeiten zur Beurteilung 
seiner Leistungsfähigkeit, ja sogar die Anatomie läßt uns hier oft völlig 
im Stich, denn wir finden bei Hochbetagten, die bis zuletzt geistig in 
vollster Blüte standen, bisweilen eine ganz ausgesprochene Atrophie 
des Gehirns. Eine präzise Schätzung des Lebensalters ist bei der Ver- 
schiedenartigkeit des zeitlichen Auftretens und der Intensität der Rück- 
bildungserscheinungen mit unseren heutigen Methoden nicht angängig. 
Je später und je geringer die Rückbildungserscheinungen auftreten, 
um so günstiger für den Träger. Der geschulte ärztliche Blick, unter- 
stützt durch die klinischen Untersuchungsmethoden einschließlich un- 
serer heutigen Ausführungen, wird vorläufig am besten das Vorhanden- 
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sein und die Intensität eines nachlassenden Tonus und Turgors zu be- 
urteilen wissen. Die Lebensdauer braucht auch bei stark herabgesetzter 
Leistungsfähigkeit nicht unbedingt als verkürzt beurteilt zu werden. 
Es ist ganz erstaunlich, wie lange sich oft ein Siechtum hinziehen kann. 
Hier bietet bisweilen einen Anhaltspunkt für die Schätzung die 
Kenntnis, wie sich die Aszendenz verhalten hat. Gerade hier spielt 
die Erblichkeit eine große Rolle, vorausgesetzt, daß die Lebensverhält- 
nisse annähernd die gleichen geblieben sind, wie bei den zum Vergleich 
herangezogenen Familienmitgliedern. Dabei ist es außer allem Zweifel, 
daß nicht nur die Individuen ein hohes Alter erreichen, die stets nur 
ganz rationell gelebt haben. 
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(Aus der Medizinischen Universitätspoliklinik zu Leipzig. — Direktor: Professor 
Dr. Rolly.) 


Über die Anwendung des Sufrogels bei chronischen Gelenk- 
erkrankungen mit besonderer Berücksichtigung des Blutbildes 
und des Schwefelgehaltes der roten Blutkörperchen. 


Von 
Prof. Dr. Weicksel. 


(Eingegangen am 12. März 1926.) 


Die intramuskuläre Anwendung des Schwefels als Emulsion bei den 
Gelenkerkrankungen ist erst in den letzten Jahren, insbesondere von 
Meyer-Bisch empfohlen worden. Von dem zugeführten Schwefel werden 
20 bis 40% resorbiert und durch den Harn ausgeschieden. Aus den 
meisten Untersuchungen geht soviel hervor, daß der Schwefel in erster 
Linie als Sulfatschwefel, dann als Neutralschwefel und in dritter Linie 
erst als Estherschwefelsäure ausgeschieden wird. Die Stickstoftbilanz 
zeigt ebenfalls charakteristische Veränderungen, und zwar begann nach 
Meyer-Bisch nach Schwefeleinspritzungen eine fortlaufend zunehmende 
Steigerung des Stickstoffumsatzes. Der Höhepunkt wurde meist nach 
3—4 Tagen erreicht und viel in der Regel mit dem größten Tiefstand 
von Diurese und Kochsalzausscheidung zusammen. AMeyer-Bisch und 
Häubner fanden nach Schwefelinjektionen bei chron. Rheumatikern 
im Stadium der Reaktien die Estherschwefelsäure des Blutserunis ver- 
mehrt. Auch in einem Falle mit frisch eingetretenem Erguß wurde 
in dem Gelenkpunktat mehr Estherschwefelsäure gefunden als in den 
gew. serösen Exsudaten. Diese Autoren glauben deshalb, daß die 
Schwefelsäureverbindungen im Gelenkpunktat nur zum Teil dem all- 
gemeinen Blutkreislauf entstammen und zum Teil aus den Gelenk- 
wandungen herstammen. An Tierversuchen wurde nachgewiesen, dal 
nach intramuskulären Schwefelinjektionen eine Verminderung des Ge- 
samtschwefels im Gelenkknorpel nach der Injektion zu konstatieren 
war und eine mit dieser Veränderung einhergehende verminderte Quell- 
barkeit des Gelenkknorpels. Dieses Resultat bestätigt die Annahme 
eines Abbaus von spezifischen Material des Gelenkknorpels nach Schwe- 
felinjektionen. 

Die Frage, ob die roten Blutkörperchen durch Schwefelinjektionen 
in ihrem Gehalt an Schwefel irgend geändert würden, war nicht 
leicht zu entscheiden, da die Schwefelbestimmung in den roten Blut- 
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körperchen sehr umständlich ist. An eine Beeinflussung des Schwefel- 
gehaltes der R. glaubten wir nicht; es lagen aber hierüber noch keine 
Untersuchungen vor. (Durch die Liebenswürdigkeit des Herrn Prof. 
Dr. Thomas, Direktor des Physiologischen Instituts, konnte ich bei 
2 Patienten mit chronischem Rheumatismus vor und nach der Schwefel- 
behandlung durch Herrn Dr. Manke den Schwefel in den Blutkörperchen 
bestimmen lassen.) 

Die Ausführung war folgende: Dem Patienten werden 18 cem 
Blut per Spritze entnommen und 2 cem Natriumcitratlösung vor- 
her in die Spritze eingesogen. Diese 20 ccm Blutlösung werden 
auf der Zentrifuge ausgeschleudert, das Serum abgesaugt, die 
Erythrocyten in Alkohol aufgenommen, auf dem Filter abgesaugt, 
mit Alkohol nachgewaschen und im Vakuumexsiccator getrocknet. 
l g der so gewonnenen roten Blutkörperchen werden mit 5g Natrium- 
carbonat und 2,5 g Natriumperoxyd in einem Nickeltiegel von etwa 
100 cem Inhalt innig vermengt und über einer kleinen Gasflamme un- 
gefähr 1 Stunde lang erhitzt, bis die Mischung völlig zusammengesintert 
ist. Nach kurzer Abkühlung werden wieder 2!/, g Peroxyd zugesetzt, 
dann wird mit kleiner Flamme noch einmal 1 Stunde erwärmt und zwar 
so lange bis die Hauptmenge sich verflüssigt hat. Hierauf glüht man 
ca. !/, Stunde nach Zusatz von 2 g Peroxyd. Alsdann ist völlige 
Verflüssigung eingetreten. Die erkaltete Schmelze hat infolge geringer 
Mengen beigemengten Nickeloxyds oft eine grünlichgraue Farbe. Diese 
wird im Tiegel mit Wasser übergossen und mit kleiner Flamme bis zur 
Lösung erhitzt. Diese Flüssigkeit wird in ein Becherglas übergespült 
und mit bromhaltiger Salzsäure vorsichtig sauer gemacht und nun auf 
dem Wasserbade einige Zeit erhitzt, wobei eine grünliche Lösung ent- 
steht, die wenn sie nicht ganz klar sein sollte, filtriert wird. Sodann 
wird heiß durch tropfenweises Zugeben von Baryumchloridlösung ge- 
fällt, das Baryumsulfat in einem Porzellanfiltertiegel abgesaugt, das 
überschüssige Baryumchlorid weggewaschen, getrocknet und dann bis 
zur Gewichtskonstanz gewaschen und geglüht. 

l. Patient B. Aus 18 cem Blut und 2 cem Natriumeitratlösung 
werden 2,87 g getrocknete r. Bl. gewonnen. 

a) 1,0555 g r. Bl. ergeben 0,0606 Baryumsulfat = 0,50°, Schwefel. 

b) 1,0242 g r. Bl. verloren gegangen, da Nickeltiegel zerschmolzen. 

Nach 8 Sufrogelinjektionen = 4 g Sufrogel insgesamt: 6 Wochen 
später derselbe Versuch; aus 18 cem Blut und 2? cem Natriumcitrat 
werden 3,4 gr. Bl. gewonnen. 

a) 1,0999 g ergeben 0,05895 Baryumsulfat = 0,73°, Schwefel. 

b) 0,9962 r. Bl. ergeben 0,0620 g Baryunmsulfat = 0,85°% Schwefel. 
Durchschnitt 0,79%, Schwefel, also der gleiche Schwefelgehalt der Blut- 
körperchen wie vor den Injektionen. 
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2. Patient W. Aus 20 ccm Blutflüssigkeit werden 3,3 g getrocknete 
Blutkörperchen gewonnen. 

a) 1,0252 g r. Bl. ergeben 0,06415 g Baryumsulfat = 0,86% 
Schwefel. 

b) 1,0201 gr. Bl. verloren gegangen, da Tiegel in die Luft geflogen. 

c) 1,0052 g r. Bl. ergeben 0,0586 g Baryumsulfat = 0,80% Schwefel. 

Nach 8 Injektionen: 7 Wochen später der gleiche Versuch; aus 
20 ccm Blut werden 2,3 g r. Bl. gewonnen. 

a) 0,9919 g r. Bl. ergeben 0,05495 Baryumsulfat = 0,76%% Schwefel. 

b) 1,0247 gr.Bl. verloren gegangen, da Tiegel in die Luft flog. 
Ergibt vor der Injektion einen Schwefelgehalt der Erythrocyten von 0,83 
und nach den 8 Schwefelinjektionen von 0,76%. Man sieht aus diesen 
Untersuchungen, daß der Schwefelgehalt der Erythrocyten durch 
je 8 Sufrogelinjektionen nicht beeinflußt worden ist, sondern nach 
6—7 Wochen nach Beendigung der Kur ziemlich konstant geblieben ist. 

Ebenso wie Meyer-Bisch hatten wir bei chronischen Rheumatikern 
mittels Sufrogelbehandlung bessere Resultate als mit anderen Reiz- 
mitteln. Mehrere Patienten wurden erst mit Caseosan, Sanarthrit oder 
Yatren-('asein gespritzt und erst später mit Sufrogel, und dabei hatten 
wir entschieden den Eindruck, daß Sufrogel noch am besten wirkte, 
soweit man überhaupt von einem Erfolg bei diesen chronischen hart- 
näckigen Gelenkprozessen sprechen kann. Behandelt wurden im 
ganzen 13 Fälle mittels Sufrogel, und zwar ausschließlich chronische 
Gelenkerkrankungen darunter 2 Fälle von chronischer Polyarthritis- 
rheumatica. Wir spritzten immer außerordentlich vorsichtig, begannen 
mit 0,1—0,2 ccm Sufrogel intraglutäal und steigerten vorsichtig 
bis zur Maximaldosis von höchstens 1l ccm, in vielen Fällen nur bis 
0,5 ccm. Bei starken lokalen und insbesondere starken Herdreak- 
tionen gingen wir in der Dosierung besonders vorsichtig vor. Wenn 
keine starken Reaktionen auftraten, so steigerten wir je um O,l ccm 
Sufrogel. Das Sufrogel muß vor der Benutzung etwas erwärmt werden. 
In einigen Fällen traten so heftige lokale Schmerzen an der In- 
jektionsstelle auf, daß die Patienten nach einigen Injektionen die 
Poliklinik nicht mehr aufsuchten. In anderen Fällen traten wieder 
sehr heftige Herdreaktionen auf, die wir aber im allgemeinen immer 
günstig deuteten, wenigstens sahen wir bei den Patienten, welche die 
Kur zu Ende führten, bei denen starke Herdreaktionen aufgetreten waren, 
noch die besten objektiv nachweisbaren Besserungen. Die Injektionen 
wurden nur wöchentlich 1 mal vorgenommen. 2 Injektionen pro Woche 
waren zu schmerzhaft und machten zu starke Reaktionen. Ein Urteil, 
ob die deformierenden Prozesse auf die Sufrogelbehandlung weniger 
rcagierten als die chronischen entzündlichen Gelenkerkrankungen. 
konnten wir bei dem geringen Material nicht fällen. Bei 1 Falle von 
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Spondylitis deformans war durch eine 12 malige Sufrogelinjektion im 
Laufe von 21, Monat eine deutliche subjektive und scheinbar auch 
objektive Besserung (bessere Beweglichkeit) eingetreten, röntgeno- 
logisch aber ein vollkommen unverändertes Bild. Die Herdreaktionen 
traten gewöhnlich nach 10—12 Stunden auf und hielten 2 Tage, in 
einigen Fällen auch länger an. Schon nach 0,2 ccm Sufrogel haben wir 
deutliche Herdreaktionen gesehen. Andere Patienten vertrugen l cem 
ohne nachweisbare lokale Herdveränderungen. Die Intensität der 
Schmerzen ist am ersten Tage nach der Injektion am stärksten. Die 
Schmerzen an der Einstichstelle, die von den Patienten bald als brennend, 
bald als drückend beschrieben werden, treten immer eher auf, als die 
eigentlichen Reaktionserscheinungen und halten 1—2, selten 3 Tage an. 
Nach Abklingen der Reaktionen verspüren die meisten Patienten eine 
leichte subjektive Besserung in ihrem Befinden und verlangen dann oft 
nach Weiterbehandlung trotz der überstandenen Schmerzen. Beieinigen 
Patienten trat schon nach der 3. Spritze eine deutliche subjektive 
Besserung ein, bei anderen erst später. Man soll daher, wenn man nach 
den ersten Einspritzungen keinen Erfolg sieht, die Kur nicht hoffnungs- 
los abbrechen. Die meisten Patienten, bei denen wir die Kur zu Ende 
führen konnten, sind durch die Sufrogelkur so weit gebessert worden, 
daß eine Schmerzfreiheit der erkrankten Gelenke zunächst auf einige 
Zeit eingetreten ist; immerhin ein recht günstiger Erfolg, da ja die Pa- 
tienten unter ihren heftigen Schmerzen besonders zu leiden haben. Ein 
Fall von Spondylitis deformans ist völlig schmerzfrei geworden, während 
sich ein anderer vollkommen refraktär gegen die Schwefelbehandlung 
verhalten hat. In einem Falle von chronischem Gelenkrheumatis- 
mus des rechten Schultergelenkes ist nach 6 Einspritzungen (insgesamt 
= 2,54 mmg Schwefel) eine Schmerzlosigkeit des Gelenkes und eine 
Zunahme der Beweglichkeit erreicht worden. Bei einem Fall von Ar- 
thritis def. beider Kniegelenke konnten wir eine Schmerzlosigkeit und 
Steigerung der Bewegungsfreiheit in beiden Kniegelenken herbeiführen. 
Die Frage, ob man bei dieser Therapie mehr große oder mehr kleinere 
Reize setzen soll, möchte ich dahin entscheiden, daß man bei den 
Fällen, wo die Patienten nicht zu starke Reaktionen bekommen, ruhig 
bis zu 1 ccm Sufrogel steigern kann, bei starken lokal und insbesondere 
bei heftigen Herdreaktionen empfehle ich als Maximaldosis 0,5 ccm 
Sufrogel, eventuell noch weniger, bei einer eventuellen Steigerung 
der Injektionsdosis um nur 0,1. Gewöhnlich erfordert eine Sufro- 
gelkur eine kurze Arbeitspause, bis die heftigsten Reaktionen abge- 
klungen sind. Daher ist eine ambulante Sufrogelkur nicht immer 
durchführbar. 

Die Leukocytenzählung wurde ursprünglich mit herangezogen als 
Anhaltspunkt dafür, ob wir in der Dosis steigern durften oder nicht. 
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Es hat sich aber herausgestellt, daß die Leukocytenschwankungen bei 
gut dosierten Sufrogelinjektionen nicht hoch sind und oft nicht höher 
als nach Proteinkörperinjektionen, und daß die Leukocytenmaßmethode 
bei unseren poliklinischen Fällen versagte. Wir zählten stets 1 Stunde 
nach der Injektion und konnten dann oft erst nach 2 Tagen nachzählen, 
da die Patienten am nächsten Tage nach der Injektion wegen der auf- 
getretenen Schmerzen, insbesondere die chronisch entzündlichen Gelenk- 
erkrankungen, die Poliklinik oft nicht besuchen konnten. Da aber die 
Patienten noch nach 2 Tagen Reaktionserscheinungen in ihren Gelenken 
hatten ohne Leukocytenanstiege, in den einzelnen Fällen auch nach 
Stunden keine stärkeren Leukocytenschwankungen anzeigten, so haben 
wir schließlich die Leukocytenmaßmethode fallen gelassen. Relative 
Leukocytose trat gewöhnlich auf, aber auch da waren die Schwankungen 
oft nicht sehr stark. 

Meyer-Bisch fand allerdings bei seinen ersten Versuchen, daß das 
Schwefelöl ziemlich hohes Fieber und starke Leukocytose verursachte. 
Nach Sufrogel fand er dagegen nicht ganz selten Leukocytose, ohne daß 
Fieber beobachtet wurde. Bei den Fällen von chronisch deformierenden 
Gelenkveränderungen haben wir allerdings bei kleinem Material mit 
vorsichtig dosierten Sufrogeleinspritzungen keine Leukocytensteigerungen 
gesehen, während bei den chronischen entzündlichen Gelenkprozessen 
es eher zu Leukocytenanstiegen kam. Da die Leukocytenreaktion neben 
dem Reizstoff abhängig ist vom Zustand der einzelnen Körperzellen 
und insbesondere von der Art der Erkrankung, so ist es zu verstehen, 
daß bei den chronisch deformierenden Gelenkprozessen nach richtig 
dosierter Sufrogelbehandlung die Leukocytenmaßmethode nicht zu ver- 
werten war, ebenso wie sie versagt nach den Proteinkörperinjektionen 
(Caseosan, Aolan usw.), vorausgesetzt, daß man nicht zu große Dosen 
(5 ccm und mehr) anwendete, da man hier keine entzündlichen Er- 
scheinungen hat. Fieber konnten wir bei unseren Fällen nie beobachten. 
Wir spritzten zuletzt immer nur 0,1 bis höchstens 0,4 ccm pro dosi, ganz 
selten höher, und injizierten nur wöchentlich einmal. Schmerzen ließen 
sich aber auch bei dieser vorsichtigen Dosierung nicht völlig vermeiden, 
so daß die Patienten oft auch dann am nächsten Tage die Poliklinik 
nicht aufsuchen konnten. 

Auch die Blutsenkung war uns bei unseren Fällen kein zuverlässiges 
Mittel zur Beurteilung dessen, ob die Sufrogelbehandlung fortgeführt 
werden sollte oder nicht, da die Blutsenkung von so vielen Momenten 
abhängig ist und während der Reiztherapie sich jedes Blut schneller 
senkt als normales. Da die beschleunigte Senkung oft Tage anhält, 
so war die Senkung während der Kur auch nicht zu verwerten. Nur 
fanden wir, daß die chronisch deformierenden Prozesse oftmals 
langsam senkten, daß die Senkung vor und nach der Kur sich 
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nur wenig geändert hatte, daß wir aber bei den chronischen entzünd- 
lichen Gelenkprozessen mehr oder weniger beschleunigte Senkungen 
beobachten konnten, welche durch die Sufrogelkur eher noch verstärkt 
wurden. Prognostische Wegweiser konnten wir aber durch die Senkung 
kaum finden. 

Unsere Patienten haben sich aber trotz der überstandenen Schmerzen 
zum großen Teil weiterbehandeln lassen, da sie selbst oft an eine Bes- 
serung ihres Leidens glaubten. Es kommen für die Sufrogelbehandlung 
neben chronisch-deformierenden Gelenkveränderungen noch Strümpell- 
Bechterewsche Krankheit und chronisch-rheumatische Polyarthritis 
in Frage. Welche Art von den chronisch-deformierenden Gelenker- 
krankungen sich am besten für die Sufrogelbehandlung eignet, kommt 
besonders auf das Stadium an, in welchem sich die Krankheit befindet. 
Besonders refraktär verhalten sich die Fälle mit fortgeschrittener 
Wirbelsäulenversteifung, wie bereits Meyer und Meyer-Bisch erwähnen. 
Die Kur ist schmerzhaft und strengt an. Einige Patienten sagen, daß 
sie sich während der Behandlung außerordentlich matt fühlten, nach- 
dem die Kur zu Ende war, schwanden aber auch diese allgemeinen Er- 
scheinungen. Das Allgemeinbefinden der Patienten war uns zuletzt 
allein maßgebend dafür, ob die Dosis geändert werden sollte. 

Die Leukocytenbilder werden bei vorsichtiger Dosierung nur wenig 
beeinflußt (relative Veränderungen), daher nicht ausschlaggebend für 
die Dosisänderung. Der Schwefelgehalt der roten Blutkörperchen än- 
dert sich durch die Sufrogeleinspritzung in keiner Weise. Die Blut- 
senkung ist für die Frage, ob die verwendete Dosis die richtige ist 
oder eventuell zu steigern ist, nicht zu verwerten. Wenn nach 2—3 
Injektionen keine subjektive Änderung eingetreten ist, so braucht die 
Kur noch nicht abgebrochen zu werden. Eine Kur besteht aus etwa 
10 Injektionen. Eine Überdosierung ist schädlich. 
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Beobachtungen über die Veränderungen der Herzgröße, der 
Puls- und Atemfrequenz und des Blutdruckes nach maximaler 
| Laufleistung. 


Von 


Dr. Rudolf Ackermann, 
Oberarzt der Poliklinik. 


(Eingegangen am 4. Mai 1926.) 


Im September 1925 startete der Deutsche Marathonlauf in Halle. 
Der Marathonlauf ist mit 42,2 km Laufstrecke in Deutschland die größte 
sportliche Leistung im Langstreckenlauf. Das Ziel befand sich auf einem 
Sportplatz in Leipzig-Probstheida. Der ärztliche Dienst während des 
Laufes wie die Untersuchung der Läufer vor und nach dem Lauf wurden 
von den Ortsgruppen Halle und Leipzig des Deutschen Ärztebundes für 
Leibesübungen übernommen. Die Erstuntersuchungen fanden am Vor- 
tage des Laufes und am Vormittag des Lauftages in den gesamten Un- 
tersuchungsräumen der Med. Univ.-Poliklinik Halle statt. Für die 
Nachuntersuchungen waren auf dem Sportplatz in Leipzig einige Um- 
kleidekabinen, die in unmittelbarer Nähe des Zieles lagen, zur Verfügung 
gestellt. Die Firma Reiniger, Gebbert & Schall stellte unentgeltlich in 
einer der Kabinen in Leipzig einen Röntgenapparat auf, so daß auch 
die Herzmessungen sofort an Ort und Stelle nach dem Lauf wieder vor- 
genommen werden konnten. An dieser Stelle möchte ich dieser Firma 
für das Entgegenkommen nochmals meinen besten Dank aussprechen: — 
An den Untersuchungen beteiligten sich die meisten Mitglieder der Orts- 
gruppe Halle des Deutschen Ärztebundes für Leibesübungen und bei 
den Nachuntersuchungen ein Teil der Leipziger Kollegen dieses Bundes. 
Bei den mir übertragenen Untersuchungen des Kreislaufes und der 
Lungen wurde ich von den Herren Bendiren, Hetzer, Spahn, Grein, Klo- 
berg und Frau Dr. Scharfe hilfreichst unterstützt, wofür ich ihnen hier- 
mit nochmals meinen ergebensten Dank aussprechen möchte. 

Über die Leistung des Laufes ist kurz zu sagen, daß die 42,2 km 
lange Strecke von dem deutschen Meister in 2 St. 48 Min. 25,5 Sek. zu- 
rückgelegt wurde, und daß die zeitliche Differenz bei der Ankunft am Ziel 
zwischen dem 1. und 10. Läufer 22 Min. 0,9 Sek. betrug. Die deutsche 
Höchstleistung, die auch von dem diesmaligen Meister im Jahre 1925 
gelaufen war, betrug 2 St. 47 Min. 0,9 Sek. 
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Da die ärztliche Untersuchung den Teilnehmern am Lauf durch eine 
Bestimmung der Sportsleitung zur Pflicht gemacht war, so konnten 
wir vor dem Lauf 56 Läufer, nach dem Lauf 26 Läufer, die durchs Ziel 
gingen, und außerdem noch 9 Läufer untersuchen, die den Lauf vorher 
aufgeben mußten, aber mit einem Sammelauto noch rechtzeitig zur Un- 
tersuchung nach Leipzig kamen. 

In erster Linie interessierte die Einwirkung dieser gewaltigen Lauf- 
leistung auf die Herzgröße selbst. Ehe ich unsere Erfahrungen in dieser 
Beziehung mitteile, möchte ich kurz auf früher gemachte Beobachtungen 
bei Sportlern und auf experimentelle Versuche über die Einwirkung kör- 
perlicher Sonderleistungen auf die Herzgröße eingehen. 


In der vorröntgenologischen Zeit wurde viel von der akuten Herzdilatation 
nach körperlichen Überanstrengungen berichtet. Derartige Mitteilungen wurden 
wesentlich seltener als die Röntgendurchleuchtung und vor allem die Ortho- 
diagraphie die Herzgröße besser kontrollieren ließ. Nach der Anwendung des 
Röntgenverfahrens wurden die früher mitgeteilten Dilatationen nach körperlichen 
Anstrengungen bei sonst gesunden Herzen von der Mehrzahl der Autoren ab- 
gelehnt, weil die Perkussionsmethode nicht als genügend objektiv zu betrachten 
sei. Röntgenologisch glaubte vor allem Schott!- 3) bei Versuchspersonen, die er 
bis zur Erschöpfung ringen ließ, starke Dilatationen nachgewiesen zu haben. 
Da die Orthodiagramme stark verschiedenen Zwerchfellstand zeigten und die 
Herzspitze nicht mit aufgezeichnet war, so wurden diese Untersuchungen von 
Moritz?) als unbeweisend abgelehnt. Ja, Dietlen und Moritz“) konnten bei 7 Rad- 
fahrern, die eine Strecke von 558,2 km mit einer Durchschnittsgeschwindigkeit 
von 19km pro Stunde fuhren, und die durchschnittlich 30 Stunden unterwegs 
waren, und fast völlig erschöpft am Ziel ankamen, im Gegensatz zu Schott Ver- 
kleinerungen der Herzsilhouette im Orthogdiagramm feststellen. „Eine Ver- 
größerung der Herzsilhouette, also eine akute Dilatation, war in keinem Falle, 
nicht einmal andeutungsweise vorhanden.“ Trotzdem hebt Moritz hervor, 
daß er mit der Möglichkeit einer akuten Herzdilatation nach übermäßigen An- 
strengungen noch rechne. ‚Von besonderem Interesse wäre es gewesen, die Herzen 
der Fahrer zu orthodiagraphieren, die unterwegs wegen Erschöpfung hatten 
aufgeben müssen. Ob man bei solchen ausgesprochen überanstrengten Individuen 
eine Herzdilatation finden würde? Das eine steht fest. Nachgewiesen ist eine 
akute Überanstrengungsdilatation des gesunden Herzens bisher nicht." Eine 
ähnliche Stellung zur Frage der akuten Dilatation haben Aug. Hoffmann?) und 
de la Camp®) eingenommen, die das Vorkommen derselben nur bei geschädigtem 
Herzmuskel zugeben. 

Lipschitz?) konnte bei 65 Wettläufern durch Fernaufnahmen 19mal eine 
Vergrößerung und 43 mal eine Verkleinerung der Herzfigur nach dem Lauf fest- 
stellen. Er kommt auf Grund seiner Befunde zu dem Schluß, daß nach kurz- 
dauernden Anstrengungen Dilatationen des im allgemeinen gesunden Herzens 
vorkommen. Smith (zitiert nach Lipschitz) sah bei Gelegenheit der Olympischen 
Spiele in Athen 1906 zu gleicher Zeit bei verschiedenen Individuen Dilatationen 
resp. Verkleinerungen, letztere aber nur bei den leistungsfähigsten Leuten, ins- 
besondere bei den siegreichen amerikanischen Leichtathleten. Jacquet?) konnte 
anläßlich einer größeren Bergtour, die er bei Sonnenbrand und untrainiert machte, 
und wobei er plötzlich von einem starken Gefühl des Lufthungers mit starker 
Pulsation im Epigastrium befallen wurde, eine deutliche Verlagerung des Spitzen- 
stoßes außerhalb der linken Mamillarlinie feststellen und fand, daß die Herz- 
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dämpfung den rechten Sternalrand um ca. 3 Querfinger überragte. Nach "ji, Stunde 
war der Zustand so gebessert, daß er den Weg fortsetzen konnte. Er kommt in 
seinem ausführlichen Referate zu dem Schluß, daß die Beobachtungen über akute, 
rasch vorübergehende Herzvergrößerungen im Anschluß an Überanstrengungen 
nicht ohne weiteres in Abrede gestellt werden können mit dem Hinweis darauf. 
daß sie nur durch das Perkussionsverfahren festgestellt wurden. „Wenn man 
zugeben muß, daß Vorsicht bei der Verwertung eines Perkussionsbefundes ge- 
boten ist, und daß für die subjektive Auffassung ein gewisser Raum vorhanden 
ist, ist die Orthodiagraphie, welche als die objektivste Untersuchungsmethode 
der Perkussionsmethode gegenüber gestellt wurde, auch nicht frei von einem 
gewissen Grad subjektiver Beurteilung des Untersuchers, namentlich bei der 
Feststellung des Teiles der Herzfläche, die der Orthodiagraphie nicht direkt zu- 
gänglich ist.‘ „Die Fehlerbreite der orthodiagraphischen Zeichnung wächst nach 
der Anstrengung infolge der Atemexkursionen von Lunge und Zwerchfell ganz 
gewaltig.‘ — Bruns?) ließ 46 gesunde Versuchspersonen vor dem Röntgenschirm 
intensive Arbeit bis zur Ermüdung verrichten. Nach Arbeitsschluß wurde de: 
Herzschatten noch 5 Minuten weiter beobachtet. Das Ergebnis dieser Untersuchun- 
gen war folgendes. Während der Arbeit war der Herzschatten in 15°, dauernd 
größer, in 25%, dauernd kleiner als in der Ruhelage; in 609%, schwankte er zwischen 
Vergrößerung und Verkleinerung hin und her. Es ließ sich bei den letzteren ir. 
großen und ganzen eine Tendenz zur Verkleinerung feststellen. Der Blutdri.ck 
war dabei durchschnittlich um 10—40 mm Hg und der Puls um 10—50 Schläge 
erhöht. Nach der Arbeit war der Herzschatten in 75% kleiner als vor der Arbeit 
und zwar um 5—10 gem der auf ein Einheitsmaß dusierlen Herzsilhouette. 
Größer wurde er in 7°, der Fälle und zwar nur um 3—5 gem, wechselnd in der 
Größe war er in 18°%. Die Pulsfrequenz war während der Verkleinerungen in 
4/ der Fälle wieder annähernd zur Ruhelage abgesunken. — Rautmann!?) fard 
bei 15 Läufern im Alter zwischen 15 und 20 Jahren nach einem Lauf von 15m 
bis 2500 m nur in einem Falle eine Herzvergrößerung, bei allen andern deutliche 
Verkleinerung des Herzschattens. Dieser Läufer, der eine Herzvergrößeruny nach 
dem Lauf zeigte, kollabierte vor der zweiten Untersuchung. Rautmann!!) halt 
die Vergrößerung des Herzens nach sportlicher Laufübung für etwas Abnormes 
und hält sorgfältige ärztliche Überwachung solcher Herzen für notwendig. 
Diese Beispiele aus der umfangreichen Literatur auf diesem Gebiet mögen 
genügen. Sie zeigen, daß die neueren Untersuchungen eher Verkleinerungen des 
gesunden Herzens nach maximaler körperlicher Anstrengung ergaben im Gegen- 
satz zu den früher häufig beschriebenen akuten schweren Dilatationen. Anderer- 
seits sind aber auch leichte Vergrößerungen zweifellos mittels des Röntgenver- 
fahrens festgestellt. — Ehe ich näher auf die Reaktion des Herzens nach schwerer 
körperlicher Arbeit, die sich in Vergrößerung bzw. Verkleinerung des Herzens 
äußert, eingehe, möchte ich zunächst die Resultate unserer Untersuchungen 
betreffs der Herzurößenveränderungen mitteilen. — Zur Technik der Untersuchun: 
sei bemerkt, daß als röntgenologische Methode die Herzferndurchleuchtung in 
2m Abstand angewandt wurde. Für die Anwendung dieser Methode sprach in 
erster Linie die Möglichkeit. den Zwerchfellstand genau beobachten zu können. 
Aufnahmen kamen bei der Häufung der Untersuchungen in kurzer Zeit nicht ın 
Betracht. Die Aufzeichnung der Herzfigrur wurde in stärkerer Inspirationsstellunx 
der Lungen vorgenommen, aber so, daß ein Valsalva unbedingt vermieden wurde. 
Zu der Aufzeichnung in Inspirationsstellung der Lungen entschloß ich mich aus 
folvenden Gründen. Es war zu erwarten, daß die Läufer nach dem Lauf mit 
stark beschleunigter Atmung vor den Schirm traten. Die Zwerchfellschwankungen 
mußten dementsprechend sehr groß sein und somit auch wesentliche Herzschatten- 
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veränderungen mit sich bringen, Da nun daran gelegen war, in möglichster Ruhe- 
stellung der Lungen die Aufzeichnungen zu machen, so war anzunehmen, daß 
nach einer so großen körperlichen Anstrengung diese Ruhigstellung viel besser 
in einer größeren als mittleren Inspirationsstellung zu erreichen war. Außerdem 





































































SC wurde durch diese Inspirationsstellung erreicht, daß die Herzspitze in allen Fällen 

Së deutlich mit aufgezeichnet werden konnte. Die zu vergleichenden Pausen zeigen 

GH dementsprechend auch gleichen oder nur unwesentlich differierenden Zwerch- 

ge fellstand. 

hoi Aus folgender Tabelle gehen die Herzmaße vor und nach dem Lauf 

ine hervor, und zwar sind in ihr nur der Transversaldurchmesser (Tr.) und 

SEN seine Komponenten Mr. und MI. berücksichtigt. Es soll jedoch darauf 

e hingewiesen sein, daß auch der Längsdurchmesser ein der Veränderung 

em des Trs. entsprechendes Verhalten zeigte. Diese Tabelle enthält die 

chen Werte von 26 Läufern, die durchs Ziel gingen und vor und nach dem 

ie de. Lauf röntgenologisch untersucht wurden. Im ganzen sind 37 Läufer 

SC durchs Ziel gegangen. 

‚ke 

HIN Tabelle 1 

nin Z = EE 

e Die Vor dem Lauf Nach dem Lauf 

ON EE -| Puls- | Puls n. |Atem- Atem EN | Sport- 

GE SE Es? zahl |20 Knie-| fre- Mr. | ML Puls- fre- R. R. Mr. | Ml. | Tr. licher 

Ruhe*)| beug.*) |quenz 8. zahl quenz, Hg. ECG 

e d 23 | 84| 130 | 16 120/60] 38 | so |118| — - — 36 | 8,4 119! Nr. 13 

MH... 35 67| 89 | 12 [152/80 3,9 | 7,8 111,7) 94| 28 120,75 38 6,9 110,71, 1 

iylisen. į 26 | 72| s0 | 22 130768] 3,3 | 8,3 11,61100| — | — |36 6811041, 1 

deis 36 | 60| 92 | 19 155/68] 5,0 | 8,0 113,0] 82| 33 130/701 43 | 7,6 |119|, 2 

EEG: 26 | 86| 103 | 14 |160/80| 2,4 | 8,4 108 100 | 30 1118/78| 3,2 | 8,4 |116| „ 25 

zu lSch. .| 23 | 60| 102 | 16 132/60| 4,7 6,7 '11,4| 94| 22 133/75| 3,6 | 7,4 [11,0] „ 10 

RA, 35 | 74| 98 | 16 125/70! 3,5 : 7,7 '112l102|342| = (ao zelııel, 7 

SET ZB, 21 | 78| 91 | 20 '120/70| 3,2 8,3 11,5] 114 | 24 1103/73) 3,1 | 80 |11,1| „ 32 

= JR. 24 | 80| 104 | 18 :140/70| 29 , 9,8 12,7|120| 34 132/68! 2,8 | 9,2 |12,0| „ 31 

"Bl. 36 | 78| 98 | 16 153/73 3,7,80 11,7] 66 | 32 1132/80 38 83 1121|, 6 

sati iM. K.. 25 | 65| 79 |17 äämpnl 27 93 |120| -| =| = 23:94 1172|, 22 

"= oa M. O.. 31 | 851 107 | 23 |150/85| 2,9 | 8,5 |11,4] 90| 30 |119/78| 3,0 | 7,7 |10,7| „ 28 

witt g Bi. . 27 el 93 ! 18 120/78| 3,1 ; 8,0 11,1] 96| 28 1117/75! 2,6 | 7,8 |10,4| „ 16 

vm? LU Seho. 29 | 60| 90 | 21 1118/55| 3,0 : 8,8 111,8] 88| 32 118/70! 3,2 | 8,1 111,3] „n 9 

dat: |P. .« 29 |102| 126 | 14 132/70| 4,0 8,4 | 12,4] 104 | 24 118/751 3,3 | 8,1 11,4) „ 27 

2 u a , -| 21 | 56| 88 | 16 1138/55| 4,1 | 6,2 10,3] 100 | 32 1118/48] 3,0 , 5,8 | 8,8; „ 15 
32 | 66| 90 | 20 1135/60| 3,7 | 6,2 9,9] 82| 34 140/50, 34| 60| Däi, 8 
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In der Zusammenfassung betreffs der Herzgrößenveränderungen, wie sie sich 
aus der Tabelle 1 ergibt, möchte ich die evtl. Fehlerquellen, die jeder röntgeno- 
logischen Herzmessung anhaften, folgendermaßen berücksichtigen. — Bei Maß- 
unterschieden bis zu 0,2cm wird keine Änderung des Tr. angenommen. In den 
Fällen, wo der Unterschied 0,3—0,4 cm betrug, möchte ich eine Neigung zur 
Veränderung des Tr. annehmen. Erst bei Unterschieden von 0,5—0,9 cm wird 
von Verkleinerung bzw. Vergrößerung und bei Unterschieden von 1l cm und dar- 
über von ausgesprochener Verkleinerung bzw. Vergrößerung gesprochen. Dabei 
sei aber darauf hingewiesen, daB diese Einteilung nur deshalb geschieht, um rein 
zahlenmäßig die Ergebnisse mit Berücksichtigung röntgenologischer Fehlerquellen 
sicherzustellen, denn beim Vergleich der Herzpausen vor und nach dem Lauf 
ist die Veränderung des Tr. fast bei allen Pausen schon durch die veränderte 
Herzform mehr oder weniger in die Augen springend. 


Fassen wir nach diesen Gesichtspunkten die Ergebnisse betr. Herz- 
größenveränderungen der Tab. 1 zusammen, so finden sich bei den 
26 Läufern nach dem Lauf in 


6 Fällen eine ausgesprochene Verkleinerung des Tr. 


7 7? LEI 29 KA) 99 
5 „ vn Neigung zur S ge Aë 
3 „ „ ausgesprochene Vergrößerung „ ,» 
1 Fall og b ZER 
2 y » Neigung zur D ek 6 
SE „ keine Änderung Ge 155 


Es ließ sich also bei diesen Läufern 18mal eine Verkleinerung 
bzw. Neigung zur Verkleinerung, 6mal eine Vergrößerung bzw. Nei- 
gung zur Vergrößerung und 2mal keine Änderung der Herzschatten- 
größe feststellen. Die stärkste Vergrößerung des Tr. beträgt 1,3 cm; 
die stärkste Verkleinerung 1,5 cm. Ein weiterer Einblick in die 
Pausen zeigt, daß von der Vergrößerung der rechte Medianabstand 
fast durchweg stärker betroffen ist als der linke, während von der 
Verkleinerung beide Komponenten des Tr. mehr gleichmäßig betroffen 
sind. 

Von besonderem Interesse ist nun die Veränderung der Herzschatten- 
größe bei den Läufern, die das Ziel nicht erreichten, die aber mit einem 
Auto nach Leipzig gebracht wurden und sich noch der Untersuchung 
stellten. Diese 9 Läufer, die in Tab. 2 aufgeführt sind, hatten bereits 
eine mehr oder weniger lange Ruhepause hinter sich, als sie zum 2. Male 
vor den Röntgenschirm traten. 

Von diesen 9 Läufern zeigten: 


2 eine ausgesprochene Verkleinerung des Tr. 
l ,, Neigung zur Verkleinerung des Tr. 

4 , Vergrößerung des Tr. 

2 ,„ Neigung zur Vergrößerung des Tr. 


Von diesen 9 Läufern haben aber nur 7 aus absoluter Ermüdung 
den Lauf aufgegeben, ‚sie konnten nicht mehr‘. Fall 1 dieser Tabelle, 
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dessen Herzschatten Neigung zur Verkleinerung zeigt, hatte bis 25 km 
die Spitze des Laufes. Er kam zu der Nachuntersuchung in relativ 
frischem Zustande. Schon bei der Erstuntersuchung äußerte er, daß er 
nur 25 km mitlaufen würde, da er nur auf einen 25 km-Lauf trainiert 
habe und den Marathonlauf (42,2 km) als Training für seine Laufstrecke 
benutzte. Auf meine Frage bei der Nachuntersuchung, warum er den 
Lauf aufgegeben habe, wo er doch die 25 km als Bester gelaufen sei, 
ob er den Lauf körperlicher Ermüdung halber nicht habe fortsetzen 
können, erklärte er, daß davon keine Rede sein könne. Er habe sich 
noch sehr frisch gefühlt, sei aber frappiert gewesen, als ihn der nächste 
Läufer überholt habe und habe deshalb den Lauf aufgegeben. Der systol. 
Blutdruck zeigte bei ihm bei der Nachuntersuchung eine leichte Er- 
höhung um 2 mm Hg, jedenfalls keine Senkung. Von einer Aufgabe des 
Laufes wegen Überschreitung seiner Leistungsfähigkeit kann also bei 
Fall 1 keine Rede sein. — Dasselbe gilt von Fall 9 der Tab. 2. Dieser 
zeigte bei der Erstuntersuchung ein lautes systol. Geräusch über allen 
Östien, das aber vor allem am stärksten über der 2. Auskultationsstelle 
der Aorta zu hören war, dazu eine starke Akzenduation des 2. Aorten- 
tones. Der Puls war leicht celer. Radialis eng und leicht rigide. Am 
auffälligsten war der hohe Blutdruck und die hohe Amplitude 170/30. 
Auch nach einer Stunde Ruhelage blieb der Blutdruck 160/30. Dieser 
Herz- und Blutdruckbefund wurden von verschiedenen Untersuchern 
nachkontrolliert. Capillarpuls und Doppelgeräusche waren nicht fest- 
zustellen. Die Herzferndurchleuchtung im ersten schrägen Durchmes- 
ser zeigte keine deutliche Erweiterung oder Schlängelung der Aorta. Bei 
der Röntgendurchleuchtung nach dem Lauf war allerdings der Aorten- 
knopf deutlich prominenter als bei der Erstdurchleuchtung. Zeichen von 
Lues waren sonst nicht vorhanden. Bei der Untersuchung neigte ich 
dazu, diesen Befund als Aortitis aufzufassen; jedoch möchte ich die 
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Tabelle 2. 
| Vor dem Lauf Nach Aufgeben des Laufes 
; | Ki Se Puls n. jAtem-| 
e SE: 20 Knie- fre- Ge Mr. | ML 
beugen quenz g- Ar uenz dguenz Rä 
64 | 78 | 20 [133/55] 5,3 | 7.8 — |135/60| 5,7 | 7,0 |12,7 
100 | 22 1135/60) 2,6 | 8,1 | 10,71 100 | 28 1125/65| 3,9 | 7,7 | 11,6 
132 | 16 1150/30) 2,2 | 7,9 | 10,1] 74 | 18 |130/70| 2,9 | 8,1 | 11,0 
100 | 18 /118/70| 3,6 | 8,3 | 11,9] 112 | 32 |105/65| 4,2 | 8,2 | 12,4 
118 | 16 |105/50| 3,8 | 7,0 110,8] 84 | 20 | 90/60| 4,2 | 7,2 | 11,4 
120 | 16 |1140/75| 3,2 | 7,8 |11,0[ 100 | 24 1140/50| 3,4 | 7,9 [11,3 
126 | 14 |130/70| 3,7 | 88 |125] — | — — 3,0 | 84 |114 
82 | 16 110/50! 3,4 | 7,7 ! 11,1] 96 | 23 ‚120/50 3,5 | 8,0 II 


101 ` 16 [170,30| 3,6 | 90 |126| 84| 20 148/0 | 33 | 82 1115 
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Diagnose auf Grund fehlender Möglichkeit, den Läufer noch weiter be- 
obachten zu können, offen lassen. Jedenfalls hielt ich mich verpflichtet, 
diesem Läufer zu empfehlen, mit Hinblick auf die gewaltige bevor- 
stehende körperliche Leistung von dem Lauf abzusehen. Auf das Ver- 
sprechen hin, beim Auftreten von stärkerem Herzklopfen, Herzdrücken 
oder Atemnot den Lauf sofort aufzugeben, nahm er trotzdem am Laufe 
teil. Nach dem Lauf erklärte mir der Betreffende, daß er sich auf Grund 
meiner Warnung nicht wesentlich angestrengt habe. Der Blutdruck be- 
trug nach dem Lauf 148/0, zeigte also eine deutliche Senkung, der Herz- 
schatten aber eine deutliche Verkleinerung. — Also auch dieser Läufer 
Nr. 9 gehört nicht zu denen, die bis zur Grenze ihrer Leistungsfähigkeit 
weiterliefen. — So bleiben also 7 Läufer übrig, die den Lauf wegen kör- 
perlicher Ermüdung aufgeben mußten. Von diesen 7 Läufern zeigen 
nun 6 eine Vergrößerung bzw. Neigung zur Vergrößerung des Herz- 
schattens. Wir finden also bei den Läufern, die den Lauf wegen Er- 
müdung augfeben mußten, einen weit größeren Prozentsatz mit Ver- 
größerung des Tr.s als bei den Läufern, die das Ziel erreichten. Aus 
unseren Untersuchungen geht also hervor, daß bei einer gewaltigen Lauf- 
leistung, wie sie der 42,2 km-Marathonlauf fordert, Herzschattenver- 
größerungen im Röntgenbilde vorkommen, die wir wohl als akute Di- 
latation der Herzen auffassen können, und zwar sind diese Vergröße- 
rungen bzw. Dilatationen fast immer bei den Läufern vorhanden, die 
den Lauf wegen Ermüdung vor dem Ziel aufgeben mußten. Bei den 
Läufern, die das Ziel erreichten, finden sich in der überwiegenden Mehr- 
zahl, und zwar in ungefähr 69%, Herzverkleinerungen nach dem Lauf. 
Die Erweiterungen betreffen das rechte Herz mehr als das linke. Diese 
Dilatationen konnten auch bei den Läufern noch festgestellt werden, 
die erst 1—2 Stunden nach dem Aufgeben des Laufes zur Untersuchung 
kamen. 

Wie ist nun die Reaktion des Herzens nach dieser gewaltigen Lauf- 
leistung aufzufassen? An das Herz, als Motor des Kreislaufes wird 
während dieser großen Dauerarbeit die Forderung gestellt, die arbeiten- 
den Muskeln und Organe mit Blut zu versorgen, damit der Stoffaus- 
tausch entsprechend der erhöhten körperlichen Arbeit vor sich gehen 
kann. — Diesen erhöhten Ansprüchen wird einmal dadurch genügt, daß 
durch Vermittlung des N. accelerans eine Vermehrung der Herzaktionen 
eintritt. Ferner wird das Herz infolge der durch die Muskelarbeit ver- 
größerten venösen Zufuhr bald mit vergrößertem Schlagvolumen arbei- 
ten. Auf die andern Hilfsmittel, zu denen der Körper greift, um den 
erhöhten Stoffumsatz bei der Arbeit Genüge zu leisten, soll an dieser 
Stelle nicht weiter eingegangen werden, und sei deshalb auf die zusam- 
menfassende Arbeit von Schenk!?) verwiesen. Die Erfahrungen haben 
nun gezeigt, daß nach kurzdauernden Schnelligkeitsleistungen die Puls- 
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zahl weit stärker erhöht ist als nach Dauerleistungen, und daß nach 
solchen Leistungen vor dem Röntgenschirm meist eine Verkleinerung 
des Herzschattens festzustellen war. Hieraus kann man schließen, daß 
bei Schnelligkeitsleistungen die erhöhte Blutzufuhr zur Peripherie in 
der Hauptsache durch Erhöhung der Schlagfrequenz des Herzens 
bewältigt wird. Damit soll aber nicht gesagt sein, daß es bei diesen 
Leistungen überhaupt nicht zur Vergrößerung des Schlagvolumens 
des Herzens kommt, denn die Verkleinerung des Herzschattens be- 
sagt noch nicht, daß auch das Schlagvolumen während der Arbeit 
kleiner ist, zumal Bruns!?) gezeigt hat, daß die Verkleinerung bei 
der Mehrzahl der Herzen erst nach der Arbeit nachweisbar ist, 
während die meisten Herzen während der Arbeit vor dem Röntgen- 
schirm zwischen Vergrößerung und Verkleinerung schwankten. Bei 
diesem Verhalten der Schlagfrequenz bei Schnelligkeitsleistungen 
spielt neben dem in der Zeiteinheit weit mehr gesteigerten Stoff- 
wechsel als bei Dauerleistungen sicher die aufs höchste gespannte 
Psyche eine große Rolle. 

Die Laufleistung, wie sie der Marathonlauf verlangt, ist keine aus- 
gesprochene Schnelligkeitsleistung. Ich möchte sie zu den Dauerschnel- 
ligkeitsleistungen rechnen, die nach Bruns!?) weitaus die größten An- 
strengungen bedeuten. Für die Dauerleistung bei diesem Lauf spricht 
unter andern die verhältnismäßig geringe Pulserhöhung nach dem Lauf, 
die in der Mehrzahl der Fälle 30 Schläge pro Minute nicht übersteigt 
und nur bei wenigen über 40—50 Schlägen gehen. Darauf soll später 
noch kurz eingegangen werden. 

Die Dauerbelastung, die der Marathonlauf für das Herz bedeutet, 
muß an sich dahin führen, daß das Herz mit größerer Füllung als in der 
Ruhe arbeitet. Die vergrößerte Füllung des rechten Herzens ist be- 
sonders leicht zu erklären, wenn man einmal berücksichtigt, daß bei 
dem Lauf die Inspirationsstellung der Lungen stark forciert ist, so daß 
Herxheimer!4) sogar von einem subakuten Emphysem spricht, während 
die Exspiration längst nicht in demselben ausgiebigen Maße erfolgt. 
Durch diese starke Inspirationsstellung der Lungen ist die Zufuhr des 
Blutes zum rechten Herzen infolge des negativen Drucks im Thorax 
erleichtert [ Romberg!5)]; die Abfuhr aber infolge der Lungenblähung er- 
schwert. Es muß also in erster Linie zu einer stärkeren Füllung des r. 
Herzens kommen. Die vermehrte diastolische Füllung des Herzens wird 
schließlich zu einer Dehnung des Herzmuskels führen können. Moritz!®) 
weist ebenfalls darauf hin, daß auch der Grad der diastol. Dehnbarkeit 
des Herzmuskels einen wesentlichen Einfluß auf die Herzfüllung nehmen 
können muß. ‚Solche Dehnbarkeitsänderungen könnten die Folge einer 
Erkrankung des Herzmuskels sein (Infektionskrankheiten), sie könnten 
theoretisch aber auch von Nerveneinflüssen abhängen, wie man denn 
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unter Vagusreizung eine größere diastol. Erschlaffung des Herzmuskels 
beobachtet haben will.“ Man kann nun annehmen, daß der Dauerdruck, 
der durch die vergrößerte Füllung auf dem Herzmuskel lastet, auch 
Dehnbarkeitsveränderungen bei an sich gesunden Herzen hervorrufen 
kann, wenn die der Herzmuskelfaser inneliegende Kontraktilität unter 
seiner Wirkung mehr oder weniger nachläßt. Dies würde bei den Fällen 
eingetreten sein, die nach dem Lauf eine Verbreiterung des Herzschat- 
tens zeigen. Diese Herabsetzung der Kontraktionsenergie geht nach den 
experimentellen Untersuchungen von Bruns!?) mit einer Herabsetzung 
des Tonus einher. ‚Ja, die Schwäche der Kontraktionskraft ist maß- 
gebend für den Tonusnachlaß des Herzens. Gelang es mir, durch mecha- 
nische oder elektrische Reize am überanstrengten, schon stillstehenden 
Herzen wieder eine energische Kontraktion hervorzurufen, so besserte 
sich gleichzeitig auch der Spannungszustand, also der Tonus der Herz- 
wand.“ Geklärt sind diese Vorgänge am menschlichen Herzen noch 
nicht, zumal hier die Psyche und die Stoffwechselvorgänge sich dauernd 
ändernde Verhältnisse schaffen, die den unter immer gleichen Versuchs- 
bedingungen vorgenommenen Experimenten am Tierherzen nicht gleich- 
zusetzen sind. — Bleibt nun dagegen dieser Druck der Herzmuskelfaser 
adäquat, so wird es nach der Arbeit durch den Reiz, den dieser 
Druck auf die Herzmuskelfaser ausübte, zu einem Verkürzungsrück- 
stand der Muskelfaser kommen können, was sich in einer Verkleinerung 
des gesamten Herzens äußern würde, wie sie bei den meisten Läufern 
durch Verkleinerung des Herzschattens im Röntgenbilde nachzuweisen 
war. Moritz!®) bringt diese Herzverkleinerung mit der Pulsfrequenz in 
Beziehung. Nach seinen Untersuchungen war diese Verkleinerung immer 
mit einer ausgesprochenen, mitunter sehr beträchtlichen Erhöhung der 
Pulsfrequenz verbunden, die man sowohl als eine Folge der Reizung des 
N. accelerans bzw. als eine Minderung des Vagustonus auffassen könnte. 
Er konnte durch 3/,—1 mg Atropin diese Herzverkleinerung ebenfalls 
hervorrufen und durch Anstrengung dieselbe noch verstärken. Dem 
widerspricht aber, daß die Herzverkleinerung noch bestehen bleibt, 
wenn die Pulszahl in der Ruhe schon wieder zur Ruhezahl zurückgekehrt 
ist, worauf Bruns und Römer!?) schon hinwiesen, und auch wir konnten 
bei unseren Untersuchungen keine festen Beziehungen zwischen Puls- 
frequenz, Blutdruck und Herzverkleinerung bzw. Vergrößerung fest- 
stellen. Diese Verkleinerung des Herzens nach der Arbeit ist wohl als 
die gesunde Reaktion des Herzens nach einer ihm entsprechenden Ar- 
beitsleistung aufzufassen, wie es von Moritz, de la Camp, Bruns, Raut- 
mann u.a. angenommen ist. Die Vergrößerung des Herzens nach der 
Arbeit ist dagegen nach dem oben Gesagten als eine Ermüdungsreaktion 
des Herzmuskels anzusehen, und zwar nach einer Arbeit, die ihn zu 
stark belastet. 
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Aus diesen Erwägungen heraus müssen diese leichten akuten Er- 
weiterungen des Herzens als herzschädigend aufgefaßt werden. Sie be- 
sagen hier im speziellen Falle, für die Läufer, die sie aufwiesen, daß ihre 
Herzen dieser Belastung nicht voll gewachsen waren, und daß sie des- 
halb diese Ermüdungsreaktion der Erweiterung und Erschlaffung des 
Herzens zeigten. Wie lange diese Ermüdungsreaktion des Herzens 
ankielt, konnte leider nicht weiter verfolgt werden, da es mir 
nicht möglich war, die Läufer am nächsten Tag noch einmal zu 
untersuchen. 

Wenn man nun berücksichtigt, daß es sich bei den Läufern um 
für den Lauf gut trainierte Leute handelte, so ist das Auftreten 
dieser Ermüdungsreaktion ein Zeichen für die enorme Arbeitsleistung, 
die dieser 42,2 km lange Schnelldauerlauf von seinen Teilnehmern 
fordert. Diesen Eindruck der gewaltigen Leistung hatten wir Ärzte 
alle, die die Läufer während des Laufes aus einem Begleitauto be- 
obachten konnten. 

Wie verhielt sich nun das Allgemeinbefinden der Läufer nach dem 
Lauf? — Die meisten zeigten ein cyanotisches, einige ein blasses Aussehen. 
Einer schlief während der Untersuchung ein, während ein anderer, der 
sofort nach seiner Ankunft wohl etwas reichlich gegessen und getrunken 
hatte, mehrmals erbrach und leicht kollabierte. Fragte man sie nach 
ihrem Befinden, so klagten die meisten von ihnen über Steifigkeit und 
Schmerzen in den Beinmuskeln. Sonst gaben sie aber im allgemeinen 
an, sich verhältnismäßig wohl zu fühlen. Ein wesentlicher Unterschied 
zwischen den Läufern mit Herzverkleinerung und denen mit Herz- 
vergrößerungen warin ihrem Befinden nicht festzustellen. Dieses 
relative Wohlbefinden der meisten Läufer war zweifellos nach dieser 
enormen Laufleistung auffällig. Immerhin muß berücksichtigt wer- 
den, daß die psychische Entlastung nach dem Lauf, der Stolz, die 
Leistung vollbracht zu haben, das Bewundertwerden von den Zu- 
schauern zweifellos dazu beitrug, die natürliche körperliche Ermüdung 
zu verdecken. 

Betreff anderer Veränderungen am Herzen selbst sei kurz auf die 
Herzgeräusche eingegangen, die bei den durchs Ziel gegangenen Läu- 
fern zu hören waren. Die Geräusche wurden durchweg als akzidentell 
aufgefaßt. Vor dem Lauf waren 12 mal systol. Geräusche oder Unrein- 
heiten, am häufigsten an der Spitze, einige Male über allen Ostien, 1 mal 
über der Pulmonalis, zu hören. Nach dem Lauf waren bei den meisten 
diese Geräusche verstärkt. Bei 3 Läufern waren sie nach dem Lauf 
verschwunden. 2 Läufer zeigten nach dem Lauf systol. Geräusche an 
der Spitze, die vor dem Lauf nicht zu hören waren. Diese Geräusche 
sind sowohl bei den Läufern zu hören, die nach dem Lauf vergrößerte 
Herzen zeigten, als auch bei denen, die verkleinerte Herzen aufwiesen. 
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Kylin meint nach Romberg!5), daß die Leistungsfähigkeit von Menschen 
mit akzidentellen Geräuschen oft herabgesetzt sei, wozu Romberg aber 
erklärt, daß diese Minderwertigkeit jedenfalls nicht primär dem Herzen 
zuzuschreiben sei. Wenn man an die gewaltige Arbeit des Laufes denkt, 
die die Herzen der Läufer hier geleistet haben, so sprechen die Befunde 
hier durchaus für die Auffassung Rombergs. — Nur in 2Fällen war nach 
dem Lauf der 2. Pt. akzenduiert, was man bei dem cyanotischen Aus- 
sehen vieler Läufer und bei den Vergrößerungen besonders des rechten 
Herzens eigentlich öfters hätte erwarten sollen. Dabei ist aber in 
Betracht zu ziehen, daß leichte Akzentuationen durch die Unruhe im 
Untersuchungsraum und durch die Eile der Untersuchungen überhört 
werden konnten. 

Welche Veränderungen zeigten die Pulsfrequenz, der Blutdruck und 
die Atemfrequenz, Komponenten, die wir ja in erster Linie mit zur Be- 
urteilung der Herzkraft verwenden? 

Ich bin mir bewußt, daß die Ausgangswerte dieser Komponenten 
bei der Erstuntersuchung nicht als Ruhewerte anzusehen sind, da diese 
Untersuchung zu kurz vor dem Lauf stattfand, und diese Werte zu sehr 
von der Psyche (Startfieber) beeinflußt waren. Immerhin gibt der Ver- 
gleich dieser Werte vor und nach dem Lauf doch einen gewissen Über- 
blick über die Reaktion dieser Komponenten nach dieser gewaltigen 
Arbeitsleistung. Dann kommt es mir vor allem darauf an, festzustellen, 
ob feste Beziehungen zwischen der Veränderung dieser Werte und den 
Herzveränderungen bestanden. — Für diese Untersuchungen kommen 
30 Läufer in Betracht, die durchs Ziel gingen und sofort zur Nachunter- 
suchung kamen. 

Die meisten dieser Läufer zeigen eine Pulsfrequenzzunahme nach 
dem Lauf, und schwankt diese Zunahme zwischen 2 und 52 Schlägen 
pro Minute. In dem Falle 15 der Tab. 1, wo nur eine Vermehrung von 
2 Schlägen bestand, betrug die Frequenz vor dem Lauf auch schon 102; 
hier zeigt das Herz nach dem Lauf eine Verkleinerung. In Fall 10 der 
Tab. l war nach dem Lauf eine Verlangsamung um 12 Schläge bei einer 
Pulszahl von 78 vor dem Lauf vorhanden. Das Herz zeigte nach dem 
Lauf eine Neigung zur Vergrößerung. Aus dieser Zusammenstellung 
könnte man insofern eine gewisse Beziehung zwischen Herzverkleinerung 
und Pulsfrequenz herauslesen, als die größeren Beschleunigungen über 
30 Schäge pro Minute nur noch bei den Herzverkleinerungen gefunden 
wurden, eine Beziehung, die ja von Moritz, wie oben schon mitgeteilt, 
angenommen wurde. Andererseits muß aber darauf hingewiesen werden, 
daß die geringsten Zunahmen von 5 und 2 Schlägen ebenfalls bei Herz- 
verkleinerungen vorkommen. Berücksichtigt man auch die Werte bei 
den Läufern, die wegen Ermüdung den Lauf aufgaben, und die schon 
nach einer gewissen Erholung zur Untersuchung kamen, so finden sich 
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hier noch Frequenzzunahmen von 32 bei vergrößertem Herzen und eine 
Zunahme von 6 Schlägen bei deutlich verkleinertem Herzen. Hieraus 
kann man wohl mit Bruns und Römer schließen, daß eindeutige Be- 
ziehungen zwischen Pulsfrequenzzunahmen und Herzgrößenverände- 
rungen nicht bestehen. 

Kurz sei noch darauf hingewiesen, daß es zunächst eigenartig er- 
scheint, daß nach einer so großen Arbeitsleistung überhaupt nur Fre- 
quenzzunahmen von 2 und 5 Schlägen, ja sogar einmal eine Abnahme 
von 12 Schlägen vorkommen. Ich glaube, daß hier die Pulszählung in 
das Stadium der Pulsretardation nach Jaquet!) fiel, einer Erscheinung, 
die öfters nach der Arbeit auftritt, und wo die Pulszahl plötzlich stark 
sinkt, um spätestens nach einigen Minuten wieder auf die vorherige Höhe 
zurückzukehren. Als Ursache dieser Bradykardie nimmt Jaquet eine 
Ermüdung der Acceleratoren an. 

Von Interesse erschien mir noch zur Beurteilung der Arbeitsleistung, 
die dieser Lauf forderte, der Vergleich der Pulsfrequenzzunahme nach 
dem Lauf bei ein und demselben Läufer mit der Frequenzzunahme 
nach einer kurzdauernden Anstrengung. Zu diesem Zwecke wurde bei 
der Erstuntersuchung auch die Pulszahl nach 20 Kniebeugen gezählt. 
Beim Vergleich dieser beiden Werte zeigt sich, daß die Zunahme nach 
dem Lauf nur in 11 Fällen die Zunahme nach 20 Kniebeugen übertrifft 
und meist nur in geringem Maße, in 1 Fall allerdings um 37 Schläge pro 
Minute. In 13 Fällen ist aber die Frequenzzunahme nach der kurzen An- 
strengung größer als nach dem Lauf; meist ist dieser Unterschied auch 
nur gering, in 1 Fall aber um 30 Schläge. Ich glaube dieses Ergebnis 
so verwerten zu können, daß es sich bei diesem Lauf mehr um eine 
Dauerleistung als um eine reine Schnelligkeitsleistung handelt. Doch 
möchte ich dies mit Rücksicht auf die psychische Erregung kurz vor 
dem Lauf nur mit gewisser Vorsicht tun, und darauf hinweisen, wie 
wichtig es für derartige Untersuchungen ist, wenn dem Untersucher bei 
solchen Rekordleistungen auf einem genauen Untersuchungsbogen die 
Ruhewerte, die nur der Sportarzt im Heimatsort der Läufer ein- 
wandfrei feststellen kann, zur weiteren Verwertung mitgeteilt 
werden. 

Was nun die Blutdruckveränderungen nach dem Lauf anbetrifft, so 
zeigt derselbe mit Ausnahme von 3 Fällen stets eine Abnahme des Maxi- 
maldrucks, die sich zwischen 2 und 42 mm Hg. bewegt; bei den meisten 
aber über 15 mm Hg. beträgt. In 2 Fällen hat er um 1 bzw. 5 mm Hg. 
zugenommen, und in einem ist er auf gleicher Höhe geblieben. In den 
3 letzten Fällen ist der Tr. nach dem Lauf verkleinert. Der Minimal- 
druck hat in 8 Fällen zugenommen und in 13 Fällen abgenommen. Die 
Amplituden sind verhältnismäßig groß. Sie schwanken vor dem Lauf 
zwischen 42 und 83 mm, nach dem Lauf zwischen 30 und 70 mm. In 
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19 von 21 Fällen ist die Amplitude nach dem Lauf kleiner geworden, 
in 2 Fällen hat sie dieselbe Größe behalten. Das Verhalten des Maximal- 
drucks wie auch des Minimaldrucks vor und nach dem Lauf läßt 
ebenfalls keine eindeutigen Beziehungen zu den Herzgrößenverän- 
derungen erkennen, da große Senkungen des Blutdrucks sowohl bei 
den Herzvergrößerungen als auch bei den Herzverkleinerungen vor- 
kommen. 

Atemfrequenzzunahmen waren nach dem Lauf in allen Fällen vor- 
handen, und zwar betrug die Zunahme bei den meisten Läufern zwischen 
10 und 20 Atemzüge pro Minute. Ein Vergleich der Zunahme der 
Atemzüge nach 20 Kniebeugen mit der Zunahme derselben nach 
dem Lauf zeigt, daß die erstere in den meisten Fällen gering ist 
im Verhältnis zu der Zunahme nach dem Lauf. Die Atemfrequenz- 
zunahme nach dem Lauf bringt somit die starke Reaktion der großen 
Laufleistung auf das Sauerstoffbedürfnis des Körperhaushalts weit 
deutlicher zum Ausdruck als die Pulsfrequenzzunahme. Eine ein- 
deutige Beziehung zwischen den Atemfrequenzzunahmen zu den Herz- 
größenveränderungen ist nicht zu erkennen, denn große Frequenz- 
zunahmen kommen bei den Herzverkleinerungen ebenso vor wie bei 
den -vergrößerungen. | 

Ferner zeigen diese Ergebnisse, daß sich keine gesetzmäßigen Be- 
ziehungen zwischen Pulsfrequenz, Blutdruck und Atemfrequenz nach 
dieser Arbeitsleistung feststellen lassen. Hohe Puls- und Atemfrequenzen 
kommen bei sehr stark gesunkenem Blutdruck, aber auch bei geringen 
Blutdrucksenkungen vor, und ebenso finden sich hohe Pulsfrequenzen 
sowohl bei den hohen als auch bei den niedrigen Atemfrequenzen. Dies 
scheint zunächst der Annahme zu widersprechen, daß wir ein einheit- 
liches cerebrales Regulationszentrum annehmen können, das das Zu- 
sammenwirken all dieser Komponenten für die Bewältigung der Arbeit 
gesetzmäßig regelt, wie es von Bambridge!®) im Hypothalamus und auch 
von Eppinger, Kisch und Schwarz!8) angenommen wird. Dem ist aber 
nicht so, wenn wir bedenken, daß die Ermüdungsreaktionen nach 
einer gewaltigen Arbeit, wıe sie dieser Lauf fordert, bald sich 
am Herzen selbst, bald aber auch an einem dieser andern Arbeits- 
stigmata des Herzens, und zwar bei den einzelnen Individuen ganz 
verschieden zeigen kann, wodurch das gesetzmäßige der Beziehungen 
dieser Stigmata zueinander für uns mehr oder weniger verschwunden 
scheint. 

Bei den Untersuchungen wurden von 56 Läufern der Brust- 
spielraum gemessen, um ev. Beziehungen zwischen Atemfrequenz 
und Brustspielraum festzustellen. Die Messung wurde in der Höhe 
der Brustwarzen vorgenommen. Die Werte betrugen bei einer 
Größe von: 
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1,50—1,60 m . . . . 2. 2... 4-9 cm 
1,61—1,65 m . . . 2.2.2 .. 6—9 cm 
1,66—1,70 m . . . 22 al’. 6—13cm 
1,71—1,80 m . . . . 2... 6—10 cm 


Den Brustspielraum von 13 cm zeigte nur einer, die meisten Werte 
lagen unter 10 cm. Die hier gefundenen Werte liegen etwas höher als 
diejenigen, die Rautmann!!) bei normalen gesunden Männern gefunden 
hatte, aber unter den Werten von Taskinen!!), der bei finnischen Wett- 
läufern in der Regel einen Brustspielraum von 10 cm gefunden hat, und 
der die Werte von 5—7 cm als Zeichen einer mangelhaften Übung an- 
sieht. Eine feste Beziehung zwischen Brustspielraum und Atemfrequenz- 
zunahme nach dem Lauf ließ sich nicht feststellen. 

Gewichtsabnahmen kamen bis zu 2,7 kg vor. Einen Gewichtsver- 
lust von 4,9 kg, der bei einem Läufer notiert war, der nur 35 km mit- 
gelaufen war, möchte ich nur erwähnen, da ich hier einen Wägefehler 
für möglich halte. 

Über die Urinuntersuchungen wird Schnell noch berichten. 

Schlußbetrachiung: Fassen wir das praktische Ergebnis der Unter- 
suchung noch einmal kurz zusammen, so fanden sich bei 26 Läufern 
des Marathonlaufes 18 mal Verkleinerungen bzw. Neigung zu Verkleine- 
rungen, und 6mal Vergrößerungen bzw. Neigung zu Vergrößerungen der 
Herzgröße nach dem Lauf. Die Erweiterungen kamen in weit höherem 
Prozentsatz (6 mal bei 7 Läufern) bei den Läufern vor, die den Lauf 
wegen Ermüdung aufgeben mußten. Die stärkste Vergrößerung des 
Transversaldurchmessers des Herzens betrug 1,3 cm, die stärkste 
Verkleinerung 1,5 cm. Die Verkleinerung des Herzens wird als die 
normale Reaktion des gesunden Herzens nach geleisteter Arbeit an- 
gesehen. Bei den Herzerweiterungen nach dem Lauf kann angenommen 
werden, daß das Herz der geleisteten Arbeit nicht gewachsen war, 
und daß somit diese Erweiterung als eine Schädigung des Herzens 
anzusehen ist. 

Da es sich bei den Teilnehmern des Laufes um gesunde und für den 
Lauf gut trainierte Leute handelte, so spricht das Vorkommen von 
akuten Herzerweiterungen dafür, daß dieser Lauf eine große Leistungs- 
fähigkeit von den Teilnehmern verlangt. Daraus ist zu folgern, daß an 
dem Lauf nur Läufer teilnehmen sollen, die gut trainiert sind, und die 
durch dauernde sportärztliche Beobachtung während des Trainings für 
den Lauf geeignet befunden werden. Nur dann werden sich Schädi- 
gungen durch solche Rekordleistungen, die wohl nie aus dem Sport aus- 
zuschalten sind, vermeiden lassen. 


Anmerkung: In dem Zusammenhange ist es notwendig, kurz auf eine Mit- 
teilung Schnells in dem Bericht über die „‚Sportärztetagung des Deutschen Ärzte- 
bundes für Leibesübungen 1925“, S. 127 Bezug zu nehmen, wonach nicht ein 
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einziger Teilnehmer am Marathonlauf 1925 ein vergrößertes Sportherz besaß. 
Herr Schnell, der an der Herzuntersuchung selbst nicht teilgenommen hat, hat 
nach eigener Mitteilung sich nicht so ausgedrückt, wie in dem Bericht wieder- 
gegeben ist. Jedenfalls wird der Inhalt dieser Arbeit dadurch nicht berührt. 
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Asthma bronchiale, Heufieber, Urticaria und andere. Übersetzt von 
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Unter den allergischen Krankheiten werden diejenigen Krankheitsbilder 
zusammengefaßt, bei denen Überempfindlichkeit gegenüber Eiweiß oder anderen 
Substanzen, die sonst für gesunde Menschen unschädlich sind, eine erhebliche 
Rolle im Krankheitsgeschehen spielt. Der Begriff wurde durch die amerikanischen 
Forscher Cooke und andere eingeführt. Man rechnet zu dieser Gruppe das Heufieber, 
fast alle Fälle von Bronchialasthma, Urticaria, Quinckeschen Ödemen, manche Fälle 
von Migräne, Ekzemen und anderen Hautkrankheiten, einige Fälle von Epilepsie. 
Die einzelnen Gebiete, auf die sich die Überempfindlichkeit erstrecken kann, 
werden eingehend besprochen (Arzneimittel, tierische Proteine, Nahrungsmittel, 
bakterielle Produkte, klimatische Faktoren [Miasmen]). Dieser letzte Punkt 
(Klimaallergene) steht bei weitem im Vordergrund. Verf. widmet seiner Miasma- 
theorie ein großes Kapitel. Unter dem ausgedehnten, zum Beweis herangezogenen 
Beobachtungsmaterial seien die Vergleiche mit dem Hochgebirge und die Er- 
fahrungen mit dem miasmenfreien Zimmer besonders hervorgehoben. Eingehend 
werden die Beziehungen der Allergie zum anaphylaktischen Schock und die 
Methoden zur Feststellung des kausalen Agens des allergischen Zustandes erörtert. 
Die intracutanen Hautreaktionen, deren Wert heute so verschieden beurteilt 
wird, sind geeignet, einen allergischen Zustand zu erkennen, aber sie reichen nicht 
aus, um eine spezifische Diagnose zu stellen. In Fällen, wo der Nachweis der 
Allergie schwierig ist, hat sich die Injektion eines Extraktes aus menschlichem 
Haarstaub sehr bewährt. Alle diese neuen Erkenntnisse drängen aber zu ihrer 
Auswertung auf therapeutischem Gebiete, dem eine besonders eingehende Be- 
handlung zuteil wird. Im Vordergrund steht die Therapie des allergischen Zu- 
standes (Antianaphylaxie, spezifische oder unspezifische Behandlung usw.). 
Aus diesem allen geht hervor, daß die Therapie gerade für das Asthma bronchiale 
doch ein neues Gesicht bekommen hat und ein gewisser Optimismus sicher am 
Platze ist. Besonders hervorgehoben wird die Tuberkulinbehandlung des Asthmas. 
Das Buch bringt sicher jedem, auch demjenigen, der sich mit diesen Gebieten 
schon oft beschäftigt hat, viel Neues und reiche Anregungen. 
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